Rôle dimorphique du récepteur nucléaire CAR dans la régulation de l'homéostasie énergétique et des perturbations métaboliques induites par un mélange de pesticides by Lukowicz, Céline
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(Desvergne et al., 2009).  De nombreux polluants environnementaux (BPA, DDE, chlordecone) ont 
également été identifiés comme étant des xénoœstrogènes en raison de leur capacité à se lier aux 
récepteurs aux œstrogènes (Erα et Erβ) (Delfosse et al., 2014). L’utilisation d’un mélange de 
contaminants a récemment permis de mettre en évidence une activation synergique du récepteur 
nucléaire PXR (Pregnane X Receptor) par un mélange binaire comportant un œstrogène de synthèse, 
le 17-α-ethinylestradiol et un pesticide de la famille chimique des organochlorés, le trans-nonaclore 
(Delfosse et al., 2015).  
Au niveau hépatique, le récepteur nucléaire Constitutive Androstane Receptor (CAR) présente un 
intérêt particulier de par son implication à la fois dans la détoxification des xénobiotiques et dans le 
métabolisme énergétique. Initialement considéré comme un récepteur clé du système de 
détoxification (Moore et al., 2000a), il est désormais clairement établi comme un acteur de la 
régulation du métabolisme énergétique (Dong et al., 2009a; Gao et al., 2009; Wada et al., 2009).  
Dans le cadre de mes travaux de thèse, nous nous sommes intéressés dans un premier temps aux effets 
d’une activation pharmacologique du récepteur CAR. Puis nous avons étudié son rôle dans 
l’homéostasie énergétique au cours du vieillissement de souris déficientes pour le récepteur CAR sur 
les deux sexes. Enfin, nous avons évalué l’effet obésogène et diabétogène d’un mélange de pesticides 
et l’implication du récepteur nucléaire CAR dans ces effets. 
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avoir irrigué l’ensemble des cellules du foie, le sang est évacué par la veine hépatique qui se jette 
ensuite dans la veine cave inférieure pour retourner au cœur (Figure 1A).  
La bile produite par les hépatocytes est secrétée dans les canalicules biliaires pour pouvoir ensuite être 
collectée et concentrée au niveau de la vésicule biliaire. La bile circule dans le sens opposé à celle du 
sang, c’est-à-dire de la veine centrolobulaire vers l’espace porte. Des canalicules biliaires, la bile passe 
dans les canaux de Hering puis dans les canaux biliaires. Les canaux biliaires convergent pour former 
les canaux extra-hépatiques puis le canal hépatique commun qui rejoint la vésicule biliaire via le canal 
cystique, lieu de stockage de la bile entre les repas. Pendant le repas la bile va être déversée dans le 
duodénum via le canal cholédoque pour permettre la solubilisation et l’absorption des lipides et 
vitamines sous l’effet de la cholécystokinine, hormone sécrétée par la muqueuse du duodénum (Figure 
1B).  
Environ 90% des acides biliaires sont réabsorbés au niveau intestinal et regagnent le foie via la veine 
porte pour être de nouveau déversés dans l’intestin. Cette voie constitue le cycle entéro-hépatique 
(Zwicker and Agellon, 2013). 
Le lobule hépatique: unité fonctionnelle du foie 
 
Trois types d’unités fonctionnelles du foie ont été décrites: i) le lobule hépatique classique ii) le lobule 
portal et iii) l’acinus hépatique. Le lobule hépatique classique est l’unité fonctionnelle la plus utilisée 
et correspond à une structure hexagonale centrée sur une veine centrolobulaire entourée d’environ 6 
espaces portes. Les espaces portes sont constitués par une veine porte, l’artère hépatique et un canal 
biliaire (Kiernan, 1833). Le lobule portal est une unité fonctionnelle centrée sur l’espace porte et 
entourée de 3 veines centrolobulaires (Mall, 1906). Enfin le concept d’acinus hépatique se base sur le 
gradient d’oxygène. C’est une structure en losange entre 2 veines centrolobulaires et deux espaces 
portes (Rappaport et al. 1954) (Figure 2). 
Types cellulaires 
 
Le foie est constitué de plusieurs types cellulaire: les hépatocytes, les cellules endothéliales (cellules 
sinusoïdales), les cellules biliaires (ou cholangiocytes), les cellules de Kupffer, les cellules stellaires (ou 
cellules de Ito) et les cellules lymphocytaires. 
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Les hépatocytes sont le type cellulaire le plus représenté: 60% des cellules totales et 80% de la masse 
du foie. Ce sont des cellules polygonales, polarisées et organisées en travées. 15% du volume des 
hépatocytes est occupé par le réticulum endoplasmique lisse et rugueux contenant environ 30 
lysosomes et 500 peroxisomes par cellule (Macsween et al., 2003). Une des fonctions de l’hépatocyte 
est la production de bile, avec une capacité de 15mL/kg/jour pour l’homme (Jones and Deppen, 2018). 
Avec l’âge la quantité d’hépatocytes diminue et ces hépatocytes présentent également une 
hypertrophie (Jones and Deppen, 2018). 
Les cellules endothéliales constituent la première barrière entre le sang et les hépatocytes. Elles 
représentent 20% des cellules hépatiques et possèdent des fenestrations permettant d’agir comme un 
filtre entre le sang et les hépatocytes. Il a été démontré que des altérations de la taille des fenestrations 
peuvent jouer un rôle dans le développement de la cirrhose (Braet and Wisse, 2002; Elvevold et al., 
2004). Ainsi par exemple, si la taille des fenestrations diminue le cholestérol s’accumule dans la 
circulation sanguine et augmente le risque de développer de l’athérosclérose.  
Les cellules biliaires sont des cellules épithéliales rondes formant les canaux biliaires intrahépatiques 
qui transportent la bile. Les cellules biliaires participent à la formation de la bile dérivée des 
hépatocytes via des régulations hormonales complexes (corticostérone, somatostatine) (Tabibian et 
al., 2013). 
Les cellules de Kupffer sont les macrophages résidents du foie et représentent 15% des cellules 
hépatiques. Elles sont localisées au niveau des sinusoïdes, ce qui leur permet de phagocyter 
efficacement les pathogènes provenant de la circulation portale ou artérielle. Elles jouent un rôle 
important dans la réponse immunitaire innée. Elles peuvent proliférer localement et assurent 
principalement la production de cytokines. Elles assurent également l’élimination des érythrocytes 
vieillissants (Dixon et al., 2013).  
Les cellules stellaires, anciennement appelées cellules de Ito, représentent 5% des cellules hépatiques. 
Elles stockent la vitamine A et produisent les composants de la matrice extracellulaire. Elles sont 
connues pour jouer un rôle majeur dans la régénération et la fibrogénèse (Mabuchi et al. 2004).  
Les cellules lymphocytaires sont représentées par une majorité de NK « Natural Killer » et de NKT 
« Natural Killer T cell ». Les lymphocytes B et T sont en plus faible proportion (Racanelli and 
Rehermann, 2006). 
La matrice extracellulaire hépatique est constituée de 5 à 10% de collagène. Elle comprend de 
nombreux composés notamment les métalloprotéases, les glycoprotéines (laminine, fibronectine, 
vitronectine) et les protéoglycanes comme le sulfate heparane (Macsween et al., 2003). 
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II.  Les grandes fonctions hépatiques  
 
Le foie est impliqué dans de nombreuses fonctions vitales pour l’organisme. Il participe au maintien 
de l’homéostasie énergétique, à l’élimination des xénobiotiques et des composés endogènes toxiques 
pour l’organisme, à la synthèse et sécrétion des acides biliaires ainsi qu’à la synthèse de protéines 
plasmatiques comprenant les facteurs de coagulation et les lipoprotéines plasmatiques. Dans cette 
partie, j’aborderai en détail l’implication du foie dans le métabolisme énergétique et dans la 
détoxification, deux fonctions hépatiques majeures.  
Maintien de l’homéostasie énergétique 
 
Le foie joue un rôle central dans le maintien de l’homéostasie glucido-lipidique. C’est un acteur de 
connexion entre les différents organes impliqués dans le métabolisme. En période postprandiale qui 
correspond aux quatre premières heures après un repas, la nourriture est digérée par le tractus digestif 
ce qui conduit à une élévation transitoire en glucides, en acides aminés et en lipides (chylomicrons) 
dans la circulation sanguine. Ces différents nutriments affluent au niveau de différents tissus: les 
chylomicrons sont captés par le tissu adipeux blanc, les acides aminés et le glucose sont eux captés par 
le foie, les muscles et le tissu adipeux blanc. La libération d’insuline par les cellules β-pancréatiques va 
permettre d’orienter le métabolisme vers des voies permettant l’utilisation du glucose: la 
glycogénogénèse, la glycolyse, la lipogenèse de novo, la synthèse des triglycérides et du cholestérol et 
la voie des pentoses-phosphates vont être activées au niveau hépatique (Figure 3). 
En période de jeûne, soit 12 à 14h après un repas, ou lors d’un exercice physique, les niveaux sanguins 
de glucagon secrété par les cellules α-pancréatiques vont augmenter et le métabolisme va s’orienter 
vers l’activation de voies métaboliques afin de maintenir une glycémie à 5,5mM. La glycogénolyse, la 
néoglucogenèse, la β-oxydation et la cétogenèse sont les principales voies activées au niveau 
hépatique (Galgani and Ravussin, 2008; Rui, 2014).  
La transition entre la période postprandiale et la période de jeûne est finement régulée par une 
balance hormonale insuline/glucagon contrôlant les voies métaboliques via de nombreux facteurs de 
transcription (Desvergne et al., 2006).  
II.1.1.  Période postprandiale  
 
Le foie limite l’hyperglycémie postprandiale en augmentant le captage du glucose. Le captage du 
glucose est permis par les hépatocytes via le transporteur GLUT2 (Mueckler and Thorens, 2013). Une 
fois dans le cytoplasme, le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate (G6P) par la glucokinase 
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(GCK) aussi connue sous le nom de l’hexokinase IV. Le G6P est un métabolite au carrefour entre 
différentes voies métaboliques. Il est utilisé pour la synthèse de glycogène (glycogénogenèse), par la 
glycolyse et par la voie des pentoses phosphates (Figure 3). 
II.1.1.1.  La glycogénogenèse  
 
La majeure partie du glucose est mise en réserve sous forme de glycogène (environ 100g/jour, à partir 
du G6P). Le G6P est isomérisé en glucose-1-phosphate (G1P) par la phosphoglucomutase 1. L’uridine 
5ʹ-diphosphate (UDP)-glucose pyrophosphorylase catalyse la formation de l’UDP-glucose à partir du 
G1P. L’UDP-glucose est la forme active du glucose et le substrat des glucosyl-transférases. La 
glycogénine initie la synthèse du glycogène par autoglycosylation de l’UDP-glucose. La glycogène 
synthase (GS) catalyse l’élongation: elle transfère le résidu glycosyl de l’UDP glucose à l’extrémité 
d’une branche de glycogène. Après la fixation d’un certain nombre de résidus glycosyles, la glycosyl-
4,6-transférase transfère un oligoside de 5 à 8 résidus glycosyles en C6 d’un résidu d’au moins 11 
résidus glycosyles entraînant la formation d’une ramification; la synthèse reprend ensuite jusqu’à 
l’obtention du polysaccharide (Adeva-Andany et al., 2016).  L’enzyme limitante de la glycogénogénèse 
est la glycogène synthase (Agius, 2008; Ozen, 2007; Petersen et al., 2017). 
II.1.1.2.  La glycolyse 
 
La glycolyse consiste en la dégradation du glucose en pyruvate. Les enzymes limitantes de la glycolyse 
sont la glucokinase (GCK), la phosphofructokinase (PFK1) et la liver pyruvate kinase (LPK). Le G6P est 
isomérisé puis phosphorylé pour former le fructose-1,6-bisphosphate par la PFK1. Le fructose-1,6-
bisphosphate est ensuite clivé par l’aldolase pour aboutir à la formation du gycéraldéhyde-3-
phosphate et du dihydroacétone-phosphate. Après plusieurs réactions de phosphorylation, 
isomérisation et déshydratation, le glycéraldéhyde-3-phosphate forme le phosphoénolpyruvate (PEP). 
Celui-ci est phosphorylé par la LPK afin de former le pyruvate. Ce pyruvate est transporté dans la 
mitochondrie où il va être décarboxylé en acetyl-coenzyme A (Acétyl-CoA) par la pyruvate 
déshydrogénase (PDH). L’acétyl-CoA peut être métabolisé dans le cycle de Krebs (Lenzen, 2014). 
II.1.1.3.  La voie des pentoses phosphates 
 
Le G6P entre dans la voie des pentoses phosphates afin d’assurer la production du cofacteur NADPH 
et du Ribose-5-phosphate (Ru5P). Le co-facteur NADPH est indispensable à la synthèse des acides gras 
et à la détoxification des espèces réactives de l’oxygène via la production du glutathion réduit (GSH). 
Le ribose-5-phosphate est indispensable pour la biosynthèse des acides nucléiques. Le G6P issu de la 
glycolyse est oxydé deux fois par la Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase (G6PDH) et la 6-
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phosphogluconolactonase (6PGL) pour donner le ribose-5-phosphate. Les deux oxydations libèrent 
chacunes du NADPH, H+.  Le Ru5P peut alors servir de substrat pour la phase non-oxydative qui 
consiste en des réactions réversibles recrutant le fructose-6-phosphate et le glyceraldehyde-3-
phosphate pouvant alors être convertis en pentose phosphate. Seule la partie oxydative de la voie des 
pentoses phosphates est régulée par l’enzyme limitante la G6PDH (Patra and Hay, 2014).  
II.1.1.4.  La lipogenèse de novo  
 
La lipogénèse de novo est la voie de synthèse des acides gras à partir d’un excès de carbohydrates. Ces 
acides gras sont ensuite utilisés pour la formation des triglycérides. 
L’acétyl-CoA est la source de carbone et le métabolite précurseur de la synthèse des acides gras. Fourni 
par le cycle de Krebs, l’acétylCoA est carboxylé par l’acétyl-CoA carboxylase (ACC) pour former le 
malonyl-CoA. Il existe deux isoformes de l’ACC, au niveau hépatique c’est l’ACC1 qui est exprimée dans 
le cytosol (Brownsey et al., 2006).  La forme active de l’ACC est la forme non phosphorylée, en présence 
d’insuline. Le malonyl-CoA et le NADPH sont utilisés comme précurseur à la formation de l’acide 
palmitique (acide gras saturé à 16 carbones (C16:0)) par la fatty acid synthase (FAS).  L’expression des 
deux enzymes, ACC1 et FAS est régulée par le statut nutritionnel (Foufelle et al., 1996).  
L’acide palmitique peut être allongé par des enzymes de la famille des élongases (ELOVL) afin de 
générer des acides gras à longues chaines (> 16 carbones) comme le stéarate (C18 :0). Les acides gras 
peuvent être désaturés par les stéaroyl-CoA-désaturase (SCD) et les fatty acid desaturases (FADS), 
enzymes situées dans les membranes du réticulum endoplasmique, pour former des acides gras mono- 
et polyinsaturés (Ducheix et al., 2011).   
II.1.1.5.  La synthèse des triglycérides  
 
Les acides gras à longues chaînes ainsi synthétisés vont rentrer dans la composition de nombreuses 
classes de lipides comme les triglycérides (TG), les phospholipides (PL) et les esters de cholestérol (EC). 
La synthèse de TG débute par l’estérification des acides gras avec le glycérol-3-phosphate issu de la 
glycolyse par la glycérol-3-phosphate acyltransférase (GPAT) afin de générer l’acide lysophophatidique 
(LPA), ceci est l’étape limitante. Celui-ci va être estérifié par les lysophospholipides acyltransférases 
(AGPAT) pour former l’acide phosphatidique (PA). Grâce aux lipines, le PA va être déphosphorylé pour 
former le diacylglycérol (DAG) (Csaki and Reue, 2010). Enfin, la formation du triacylglycérol (TAG) est 
assurée par la diacylglycérol acyltransférase (DGAT) qui catalyse le transfert d’un troisième acyl-CoA 
sur un DAG. Les acides gras mono-insaturés sont les constituants majoritaires des triglycérides. Les 
triglycérides sont soit stockés momentanément dans les gouttelettes lipidiques soit exportés dans la 
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circulation sanguine via les VLDL (Very Low Density Lipoprotein). Les gouttelettes lipidiques sont 
composées d’une couche de phospholipides à l’intérieur de laquelle on trouve les triglycérides et les 
esters de cholestérol (Martin and Parton, 2006). Les esters de cholestérol sont synthétisés à partir des 
acides gras par la cholestérol acyltransférase (ACAT) et les phospholipides ont pour précurseur le DAG. 
II.1.1.6.  La cholestérogenèse 
 
Le cholestérol est indispensable à la synthèse des acides biliaires, des hormones stéroïdiennes, des 
glucocorticoïdes, des oxystérols et de la vitamine D. Il est aussi indispensable au maintien de l’intégrité 
membranaire (Rezen et al., 2011). La synthèse endogène de cholestérol est majoritairement réalisée 
par le foie (80%), l’intestin et les organes génitaux y participent dans une moindre mesure.  
L’acétyl-CoA est le précurseur pour la synthèse du mévalonate. Trois enzymes sont impliquées dans 
cette première étape. L’acetyl-Coenzyme A acetyltransférase (ACAT) permet la condensation de 2 
acétyl-CoA en acétoacétyl-CoA. Puis l’HMG-CoA synthase (HMGCS) permet la condensation d’un 
troisième acétyl-CoA pour former l’HMG-CoA. Enfin, l’HMG-CoA réductase (HMGCR) permet 
l’hydrolyse et la réduction de l’HMG-CoA en présence de 2 NADPH,H+ pour donner du mévalonate. 
L’HMGCR est l’enzyme limitante de la synthèse de cholestérol. La transformation du mévalonate en 
isoprène actif (IsopentenylPyroPhosphate) à 5 carbones, implique la phospho-mévalonate kinase 
(MVK) et la mévalonate-diphospho-decarboxylase (MVD). La polymérisation de six isoprènes actifs par 
la farnesyl diphosphate synthase (FDPS) et la farnésyl diphosphate farnesyl transférase 1 (FDFT1) 
conduit à la formation du squalène à 30 carbones. Le squalène est cyclisé en présence d’oxygène et de 
NADPH,H+ par la squalène époxidase (SQLE) et la lanosterol synthase (LSS) pour donner le lanostérol 
(Sakakura et al., 2001).  Il s’en suivra une vingtaine de réactions pour supprimer les trois groupements 
méthyles, introduire un groupement hydroxyle et réarranger les doubles liaisons. Le cholestérol ainsi 
synthétisé sera incorporé aux VLDL sous forme de cholestérol estérifié en vue d’être transporté. 
L’HMGCR est activée par l’insuline et implique également le facteur de transcription SREBP2 (Sterol 
Regulatory Element Binding Protein 2).  
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II.1.2.  Période de jeûne  
 
En période de jeûne, l’organisme va puiser dans ses réserves énergétiques afin de maintenir la 
glycémie et de fournir de l’énergie en activant différentes voies métaboliques comme la glycogénolyse, 
la néoglucogenèse, la β-oxydation et la cétogénèse (Figure 3). 
II.1.2.1.  La glycogénolyse 
 
La glycogénolyse permet une libération rapide de glucose qui sera ensuite exporté vers les tissus 
consommateurs de glucose. La glycogène phosphorylase (GP) est l’enzyme limitante et catalyse la 
première réaction de cette voie qui consiste en l’hydrolyse de la liaison α-1,4 du glycogène et la 
production du glucose-1-phosphate (G1P). Le G1P est converti en G6P via la phosphoglucomutase. 
Finalement, le G6P est transformé en glucose par la glucose-6-phosphatase exclusivement hépatique 
(Dashty, 2013; Petersen et al., 2017).   
II.1.2.2.  La néoglucogenèse 
 
La néoglucogenèse contribue à la moitié de la production hépatique de glucose après un jeûne d’une 
nuit chez l’Homme (Rothman et al., 1991). Durant un jeûne de courte durée, le foie libère le glucose 
via la glycogénolyse et durant un jeûne prolongé, les stocks de glycogène sont épuisés c’est la 
néoglucogenèse qui prend le relais. Les précurseurs majeurs de cette voie sont des précurseurs non 
glucidiques tels que le lactate, le pyruvate, le glycérol, et les acides aminés. Le lactate est oxydé par la 
lactate déshydrogénase afin de générer le pyruvate qui est transporté dans la mitochondrie et converti 
en oxaloacétate par la pyruvate carboxylase. L’oxaloacétate est réduit en malate par la malate 
deshydrogénase mitochondriale et exporté dans le cytoplasme pour être oxydé par la malate 
déshydrogénase afin de régénérer l’oxaloacétate. L’oxaloacétate cytoplasmique est converti en 
phosphoenolpyruvate (PEP) par la phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPCK), enzyme clé de la 
néoglucogenèse. Chez les souris, la délétion spécifique de la PEPCK dans le foie entraîne une stéatose 
due à une accumulation des métabolites issus du cycle de Krebs, ces souris sont capables de maintenir 
une glycémie stable grâce à la production de glucose à partir du glycérol (Burgess et al., 2004). Après 
de multiples réactions biochimiques, le PEP est converti en fructose 1,6 biphosphate (F1,6P) qui sera 
ensuite déphosphorylé en fructose 6 phosphate (F6P) par la fructose 1,6 phosphatase (FBPase). Le F6P 
est converti en G6P et la glucose 6 phophatase (G6Pase) permet la conversion du G6P en glucose. La 
G6Pase est l’enzyme limitante à la fois de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse. La délétion de 
cette enzyme dans le foie chez la souris induit une hépatomégalie avec une stéatose et une 
accumulation de glycogène (Mutel et al., 2011). 
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Le glycérol est un substrat précurseur de la néoglucogenèse à condition qu’il soit phosphorylé par la 
glycérol kinase afin de générer le glycerol-3-phosphate. Les acides aminés sont convertis en céto-
acides par la glutaminase par exemple, puis ces céto-acides seront convertis en métabolite 
intermédiaire du cycle de Krebs (pyruvate, oxaloacétate, fumarate, succinyl-CoA, ou α-cétoglutarate) 
qui serviront de précurseur à la néoglucogenèse.   
II.1.2.3.  La β-oxydation mitochondriale 
 
Au niveau du tissu adipeux, les triglycérides de réserve constituent également une source importante 
d’énergie et peuvent être mobilisés en période de jeûne. Ils sont dégradés en acide gras non estérifiés 
et glycérol via la lipolyse. L’oxydation des acides gras et la production de corps cétoniques tels que le 
β-hydroxybutyrate, l’acétoacétate et l’acétone constituent une source d’énergie importante pour le 
foie. Selon leur nature (longueur de la chaine et saturations), les acides gras sont catabolisés par la β-
oxydation mitochondriale, la β-oxydation peroxysomale (C20-C26) et l’ω-hydroxylation microsomale. 
La voie majeure de dégradation des acides gras est la β-oxydation mitochondriale qui utilise les acides 
gras saturés et à chaînes courtes (C<4), moyennes (C4-C12), et longues (C12-C20). Tout d’abord les AG 
sont convertis en intermédiaires actifs, les acyl-CoA (FA-CoA) à longues chaînes par l’acyl-CoA 
synthétase. La translocation à l’intérieur de l’espace inter-membranaire de la mitochondrie de ces 
acides gras actifs est effectuée par la carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1), l’enzyme limitante de 
cette voie. L’activité de la CPT1 est inhibée par le malonyl-CoA (métabolite issu de la première étape 
de la lipogenèse) (Abu-Elheiga et al., 2000).  La carnitine acylcarnitine translocase (CACT), localisée au 
niveau de la membrane interne transporte l’acylcarnitine (acyl-CoA transféré sur la carnitine) dans la 
mitochondrie. L’acylcarnitine sera retransformé en acyl-CoA via la CPT2 pour être oxydé. La première 
étape de l’oxydation s’effectue grâce à des déshydrogénases différentes suivant la nature de l’acide 
gras (à chaîne courte, moyenne, longue). Les étapes suivantes impliquent des réactions de type 
hydration, oxydation, hydrolyse et l’intervention du complexe enzymatique multifonctionnel nommé 
mitochondriale trifunctional protein (MTP). La délétion de l’acyl-CoA déshydrogénase à longue chaîne 
(LCAD) induit une stéatose et une résistance à l’insuline (Zhang et al., 2007).  
II.1.2.4.  La cétogenèse 
 
Les corps cétoniques tels que l’acétoacétate, le β-hydroxybutyrate et l’acétone sont produits à partir 
de l’acétyl-CoA issu dans la grande majorité de la β-oxydation. Ils sont libérés dans la circulation 
sanguine afin d’alimenter en énergie le cerveau et les reins en cas de déplétion en carbohydrate. 
Lorsque les niveaux en acétyl-CoA s’élèvent au sein de la mitochondrie il y a un transfert entre leur 
oxydation et leurs utilisation pour la production en corps cétoniques. Deux acétyl-CoA sont condensés 
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grâce à une thiolase, l’HMGCS2 (β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA synthase) intervient pour former 
l’HMG-CoA (β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA). Enfin le CoA est retiré de l’HMG-CoA via une lyase afin 
de générer l’acétoactétate. La majorité de l’acétoacétate est réduit en β-hydroxybutyrate. Les souris 
déficientes pour la production de corps cétoniques présentent une augmentation de la lipogenèse de 
novo et de la néoglucogenèse (Cotter et al., 2014).  
Le maintien de l’homéostasie glucido-lipidique et l’équilibre entre les différentes voies métaboliques 
évoquées ci-dessus sont rendus possibles par l’existence de régulations fines et complexes au niveau 
transcriptionnel impliquant plusieurs signaux incluant des métabolites circulants, des hormones et des 
signaux nerveux. Nous nous limiterons à l’évocation des principales régulations transcriptionelles et 
hormonales. 
II.1.3.  Principales régulations transcriptionelles du métabolisme 
énergétique hépatique 
 
Le foie peut exprimer différents programmes transcriptionnels lui permettant de faire face à l’apport 
discontinu en substrats énergétiques afin de maintenir l’homéostasie énergétique.  Nous nous 
limiterons à l’évocation des principales voies de régulation intervenant en période postprandiale ou 
en période de jeune. 
II.1.3.1.  Régulateurs de la glycolyse et de la lipogenèse de novo 
 
Deux principaux facteurs de transcription sont impliqués dans les mécanismes moléculaires du 
contrôle de la glycolyse et de la lipogenèse de novo dans le foie. ChREBP (Carbohydrate Response 
Element Binding Protein) médie l’effet du glucose alors que SREBP-1c (Sterol Regulatory Element 
Binding Protein) médie l’effet de l’insuline (Postic et al., 2007; Uyeda et al., 2002; Wang et al., 2015) 
(Figure 4).  
- Le facteur de transcription ChREBP, médiateur du glucose 
Le facteur de transcription ChREBP appartient à la famille des protéines bHLH/LZ (basic-helix-loop-
helix/leucine zipper). L’activité transactivatrice de ChREBP est contrôlée par le statut nutritionnel. 
Ainsi, en présence de fortes concentrations de glucose, l’expression de ChREBP est augmentée, il migre 
vers le noyau pour y induire la transcription de ses gènes cibles (Postic et al., 2007). Le mode exact 
d’activation de ChREBP en réponse au glucose est complexe et reste partiellement élucidé.  Un des 
mécanismes d’action proposé impliquerait une déphosphorylation du résidu Ser196 (Denechaud et al., 
2008). Dans une étude, il a été montré que cette déphosphorylation impliquerait le xylulose-5-
phosphate (X5P), un intermédiaire de la voie des pentoses phosphates capable d’activer la protéine 
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phosphatase 2A (PP2A) responsable de la déphosphorylation de ChREBP sur le résidu Ser196 
(Kabashima et al., 2003). Cependant, d’autres études montrent que le G6P, intermédiaire du glucose 
serait responsable de la translocation de ChREBP et donc de sa déphosphorylation (Dentin et al., 2012; 
Li et al., 2010). Une fois dans le noyau, ChREBP va de nouveau subir des déphosphorylations afin de 
pouvoir s’hétérodimériser avec son partenaire Mlx (Max like protein x) et se lier à ses éléments de 
réponses : ChORE (Carbohydrate Response Element) (Kawaguchi et al., 2001). En période de déplétion 
énergétique et en présence de glucagon ChREBP va subir des phosphorylations par la protéine kinase 
A (PKA) ou l’AMPK sur différents résidus entraînant son export vers le cytoplasme (Dentin et al., 2012; 
Kawaguchi et al., 2001; Yamashita et al., 2001). ChREBP sera ainsi séquestré dans le cytoplasme par la 
protéine 14-3-3 (Merla et al., 2004). L’activité transcriptionnelle de ChREBP peut être modifiée au 
niveau post-traductionnel comme la O-GlcNAc glycosylation ou l’acétylation (Filhoulaud et al., 2013). 
Ainsi la protéine histone acétyltransférase p300 peut acétyler ChREBP en réponse au glucose et 
augmenter son activité transcriptionnelle en améliorant la fixation de celui-ci sur son élément de 
réponse (Bricambert et al., 2010). L’OGT (O-GlcNAc transférase) permet de glycosyler ChREBP en lui 
ajoutant un résidu OGlcNAc (O-linked β-N-acetylglucosamine). Ceci permet de le stabiliser et de 
bloquer sa dégradation par le protéasome (Guinez et al., 2011). Des éléments de réponse ChORE ont 
été identifiés sur les gènes de la LPK, FAS, SCD1 et GPAT1 (Ma et al., 2005; Rufo et al., 2001; Yamashita 
et al., 2001). 
- Le facteur de transcription SREBP-1c, médiateur de l’insuline 
Le facteur de transcription SREBP appartient à la famille des protéines à motif bHLH/LZ. Trois isoformes 
de SREBP ont été identifiées : SREBP-1a, SREBP-1c et SREBP-2. Les facteurs SREBP-1a et SREBP-2 sont 
impliqués dans la synthèse du cholestérol. SREBP-1c est exprimé dans les tissus lipogéniques tels que 
le tissu adipeux, le foie et les muscles (Ferré and Foufelle, 2007).  Au niveau hépatique, l’expression de 
SREBP-1c est forte. Sous l’action de l’insuline il stimule la lipogenèse (Eberlé et al., 2004; Shimomura 
et al., 1998). À l’état nourri, l’insuline contrôle positivement la maturation et l’activité de SREBP-1c via 
de nombreux mécanismes de régulation.  
La protéine SREBP-1c est séquestrée dans le réticulum endoplasmique (RE) sous forme de précurseur 
inactif avec les protéines SCAP (SREBP Cleavage-Activating Protein) et INSIG2A (Insulin-Induced gene). 
Afin d’être actif et migrer au niveau nucléaire ce précurseur doit subir un clivage protéolytique, 
contrôlé par l’insuline via l’action des protéines AKT et mTORC1 (Yellaturu et al., 2009). AKT 
phosphoryle directement SREBP-1c, ce qui va faciliter sa maturation. mTORC1 permet la diminution 
du pool de INSIG2A,   libérant ainsi le complexe SCAP/SREBP-1c (Yecies et al., 2011). L’AMPK induite 
en situation de jeûne phosphoryle SREBP-1C et ainsi empêche sa maturation et donc son action 
transcriptionelle (Li et al., 2011). 
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Au niveau hépatique, SREBP-1c contrôle l’expression de la GK, des gènes de la lipogenèse Acc, Fas 
impliqués dans l’élongation et l’estérification des acides gras (SCD1, FADS1 et 2, Elovl5 et 6 et la lipine-
1) (Amemiya-Kudo et al., 2002; Foretz et al., 1999; Foufelle and Ferré, 2002; Ishimoto et al., 2009; 
Matsuzaka et al., 2002; Qin et al., 2009; Wang et al., 2006). 
Le récepteur nucléaire LXR (Liver X Receptor) régule l’expression des facteurs de transcription ChREBP 
et SREBP-1c (Quinet et al., 2004) et stimule l’expression des gènes de la lipogenèse (FASN et SCD1) 
(Calkin and Tontonoz, 2012). 
II.1.3.2.  Régulateurs principaux de la néoglucogenèse et β-
oxydation 
 
- Les facteurs de transcription CREB, FOXO, C/EBPα, HNF4α et PPARα 
Les facteurs de transcription CREB, FOXO, C/EBPα, HNF4α et PPARα sont les principaux régulateurs de 
la néoglucogenèse et de la β-oxydation en période de jeûne. En effet, le facteur de transcription CREB 
(cAMP Responsive Element Binding protein), médiateur de l’effet du glucagon est le premier à 
répondre durant le jeûne en activant l’expression des gènes de la néoglucogenèse (Rui, 2014). La 
fixation du glucagon à son récepteur entraîne l’activation de la protéine kinase A (PKA) catalysant la 
phosphorylation de CREB, ce qui permet l’induction de l’expression de ses gènes cibles tels que la 
PEPCK et la G6Pase (Altarejos and Montminy, 2011). FOXO1 (Forkhead box transcription factor class 
O1) régule la transcription des gènes de la néoglucogenèse (Tikhanovich et al., 2013). Sous l’effet de 
l’insuline, FOXO1 est phosphorylé et inhibé par AKT (Matsumoto et al., 2007). Le facteur de 
transcription C/EBPα (CAAT Enhancer Binding Protein α) régule également la transcription des gènes 
de la néoglucogenèse sous l’effet du glucagon qui induit son expression (Shen et al., 2015). HNF4α est 
un récepteur nucléaire régulant les gènes de la néoglucogenèse sous l’effet du glucagon également 
(Jitrapakdee, 2012). PPARα est le régulateur majeur de la β-oxydation des acides gras en période de 
jeûne (Montagner et al., 2016a). En effet, il régule l’expression génique des transporteurs des acides 
gras tels que CD36, FABP et des enzymes de la β-oxydation telles que ACOX1 et CPT1.  
 
  
Chapitre I : Généralités sur le foie 
35 
 
II.1.4.  Régulations hormonales du métabolisme énergétique 
hépatique  
 
Outre l’insuline et le glucagon, de nombreuses autres hormones jouent un rôle dans la régulation de 
la balance énergétique. Nous avons choisi de mentionner uniquement les hormones thyroïdiennes et 
stéroïdiennes qui sont métabolisées et éliminées par le foie. 
II.1.4.1.  Les hormones thyroïdiennes 
 
Les hormones thyroïdiennes sont indispensables au maintien de l’homéostasie énergétique. Ainsi un 
excès d’hormones thyroïdiennes, c’est-à-dire une hyperthyroïdie engendre un statut hyper-
catabolique caractérisé par une augmentation de la dépense énergétique, une perte de poids, une 
réduction des niveaux de cholestérol, une augmentation de la lipolyse adipocytaire et de la 
néoglucogenèse (Brent, 2008).  Inversement une hypothyroïdie est associée à une réduction de la 
dépense énergétique, un surpoids, des niveaux de cholestérol et de triglycéride élevés et une réduction 
de la lipogenèse et de la néoglucogenèse (Brent, 2012). Au niveau hépatique l’action des hormones 
thyroïdiennes est régie par l’action de la triiodothyronine (T3) et médiée par le récepteur nucléaire TR 
(Thyroid Receptor). L’HMG-CoA réductase qui est l’enzyme limitante de la synthèse du cholestérol et 
le facteur de transcription SREBP sont induits par la T3. Le récepteur TR joue un rôle dans la lipogenèse 
en induisant l’expression de ACC1, FAS, ChREBP et SREBP-1c via un dialogue avec LXR (Huang and 
Freake, 1998). Des éléments de réponse au récepteur TR (TRE) ont été identifiés au niveau du 
promoteur du gène Cpt1α, enzyme limitante de la β-oxydation. Un dialogue entre TR et PPARα a été 
décrit comme responsable de l’induction de Cpt1α et de l’activation de la β-oxydation (Liu et al., 2007).  
T3 joue également un rôle sur la régulation de la néoglucogenèse, en contrôlant l’expression de la 
PEPCK (Park et al., 1999). Le processus de mobilisation des gouttelettes lipidiques nommé lipophagie 
a été démontré comme dépendant de l’hormone T3 (Singh et al., 2009a). 
II.1.4.2.  Les hormones glucocorticoïdes  
 
Les glucocorticoïdes (GC) exercent leurs effets physiologiques en se liant au récepteur aux 
glucocorticoides (GR) et sont largement impliqués dans l’homéostasie énergétique. L’excès (syndrome 
de Cushing) ou la déficience (syndrome d’Addison) en hormones GC engendre de sévères troubles 
métaboliques.  Les patients atteints du syndrome de Cushing développent une obésité viscérale, une 
hyperglycémie, une stéatose hépatique ainsi qu’une insulino-résistance (Shibli-Rahhal et al., 2006). 
Inversement, la déficience en GC est associée à une perte de poids et à une hypoglycémie (Nieman 
and Chanco Turner, 2006). Au niveau hépatique, l’activation de GR induit l’expression des gènes 
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néoglucogéniques tels que PEPCK (Opherk et al., 2004). Les effets des glucocorticoïdes sur le stockage 
des TG hépatiques seraient liés à l’augmentation de l’activité et de l’expression des gènes impliqués 
dans la lipogénèse de novo (Lemke et al., 2008).  
II.1.4.3.  Les hormones sexuelles  
 
Les hormones sexuelles que ce soient les œstrogènes ou les androgènes sont présentes dans les deux 
sexes, à des niveaux relativement différents. Leur implication dans la régulation de l’homéostasie 
énergétique hépatique est distincte suivant le sexe.  
-   Rôle des œstrogènes   
La ménopause chez les femmes est caractérisée par un déclin dans la production d’œstrogènes menant 
à un risque accru de développer une stéatose hépatique, composante du syndrome métabolique 
(Lizcano and Guzmán, 2014). Le traitement par hormones de substitution est connu pour limiter ces 
troubles. Le 17β-estradiol (E2) est la principale hormone sexuelle féminine circulante et produite par 
les ovaires après l’aromatisation de l’androstenedione en estrone (E1). L’action de l’E2 est médiée par 
le récepteur aux œstrogènes (ER). Chez des souris femelles déficientes pour le récepteur ER, l’insulino-
résistance hépatique est accompagnée d’une augmentation de l’expression des gènes lipogéniques 
(Bryzgalova et al., 2006). Chez des souris rendues diabétiques et obèses de façon génétique par 
délétion de la leptine (ob/ob), un traitement long (30 jours) avec l’hormone E2 entraine une répression 
des gènes lipogéniques et permet une réduction des niveaux de triglycérides hépatiques (Bryzgalova 
et al., 2006). Le traitement avec E2 permet également l’amélioration de la sensibilité à l’insuline chez 
des souris diabétiques soumises à un régime riche en graisse (Riant et al., 2009a). De même, des souris 
ob/ob, traitées avec un agoniste de ERα présentent une amélioration de leur sensibilité à l’insuline 
ainsi que leur tolérance au glucose.  Le rôle exact de l’hormone E2 au niveau hépatique reste à 
explorer. Cependant une étude récente a montré que les troubles métaboliques engendrés par une 
déplétion des niveaux en E2 seraient liés aux glucocorticoïdes et dépendantes de la voie de 
signalisation GR. Ainsi en cas de déplétion en E2 chez les femelles, les niveaux de FSH (hormone 
folliculo-stimulante synthétisée par l’hypophyse) sont élevés et activent de façon directe ou indirecte 
la phosphorylation de GR et son activation. La voie de signalisation GR étant activée au niveau 
hépatique et entraînent la stéatose hépatique (Quinn et al., 2018). 
-  Rôle des androgènes  
Chez l’homme l’hypotestostéronémie augmente le risque de développer un diabète de type 2 (Keating 
et al., 2012). En revanche, chez les femmes l’hyperandrogénie provoque une insulino-résistance et une 
intolérance au glucose. Les androgènes jouent donc un rôle dépendant du sexe dans le métabolisme 
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glucidique. Les effets des androgènes sont médiés au niveau systémique par le récepteur AR (Androgen 
Receptor). Les androgènes chez les mâles augmenteraient la sensibilité à l’insuline en induisant la β-
oxydation et en diminuant la lipogenèse de novo. En effet, les mâles présentant une délétion spécifique 
hépatique du récepteur AR présentent une stéatose lorsqu’ils sont soumis à un régime riche en graisse, 
les femelles sont en revanche protégées (Lin et al., 2008). La stéatose hépatique observée chez ces 
souris mâles déficientes pour le récepteur AR au niveau hépatique est liée à une diminution de 
l’oxydation des acides gras et une augmentation de la lipogenèse de novo. Les mécanismes mis en jeu 
impliquent la régulation de l’expression génique de PPARα et de SREBP-1c respectivement.  Le rôle 
hépatique des androgènes chez les femelles n’est pas clairement établi.  
Outre cette adaptation à des changements métaboliques, le foie doit également faire face à l’afflux de 
xénobiotiques potentiellement toxiques pour l’organisme, dont il assure le métabolisme et 
l’élimination.  
Détoxification 
 
Les organismes vivants sont constamment et inévitablement exposés à des molécules chimiques 
présentes dans leur environnement, désignées sous le terme de xénobiotiques. Ce terme regroupe des 
contaminants alimentaires, des composés synthétiques, des polluants environnementaux et des 
médicaments. La majorité des xénobiotiques auxquels nous sommes couramment exposés sont des 
molécules hydrophobes de faible poids moléculaire (<1000 Daltons), ayant la faculté de franchir 
aisément la membrane. Ils peuvent ainsi s’accumuler dans la cellule et atteindre rapidement un seuil 
de toxicité. Au cours de leur évolution, les organismes ont développé des systèmes limitant 
l’accumulation de ces composés: il s’agit de transporteurs membranaires permettant une sortie rapide 
des molécules indésirables et de systèmes de conversion chimique des molécules hydrophobes en 
molécules plus hydrophiles dont l’élimination par les ﬂuides corporels est ainsi facilitée. Les enzymes 
du métabolisme des xénobiotiques sont responsables de ces réactions. La spécificité de ces enzymes 
de détoxification est large, c’est pourquoi de nombreuses molécules endogènes sont aussi 
métabolisées par ces enzymes comme les hormones stéroïdiennes, les acides biliaires, les vitamines A 
et B et les eicosanoïdes. Le métabolisme des xénobiotiques se décompose en plusieurs phases 
aboutissant à l’élimination de la molécule exogène dans la bile ou l’urine (Figure 5).  
La phase 0 correspond à la première étape de l’élimination des xénobiotiques. Les molécules sont 
captées du sang vers la membrane basolatérale des hépatocytes grâce à différents transporteurs 
d’influx. Les SLC (Solute Carriers) transporteurs sont impliqués dans cette étape, ils permettent le 
passage d’un large spectre de composés. Par exemple, les transporteurs OATP (Organic Anion 
Transporter Polypeptides ou SLC21/SLC0) permettent le passage d’acides organiques faibles, de 
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composés neutres et cationiques. Les transporteurs OCT (Organic Cation Transporter) ou OAT (Organic 
Anion transporter) sont des membres de la famille des SLC22 et permettent le passage de composés 
chargés positivement ou négativement (Petzinger and Geyer, 2006).  
La phase I ou phase de fonctionnalisation permet, grâce à des réactions d’oxydation, de réduction ou 
d’hydrolyse, de fixer à la molécule un groupement polaire hydroxyl (OH), amino (NH2) ou carboxyl 
(COOH) afin de rendre le composé plus polaire. Les enzymes impliquées sont majoritairement des 
cytochromes P450 catalysant des réactions de monooxygénation (Lewis et al., 2004).  
Le xénobiotique peut être éliminé ou pris en charge par les enzymes de phase II telles que les UDP-
glucuronyl-transférases (UGTs), les sulfotransférases (SULTs), les glutathion-S-transférases (GSTs) et 
les N-acétyl-transférases (NATs) qui conjuguent le composé, fonctionnalisé ou non, avec un 
groupement acide glucuronique, sulfate, glutathion ou acétyl respectivement. Le rôle de ce 
groupement est de rendre le xénobiotique plus hydrophile. 
Le métabolisme des xénobiotiques a lieu principalement dans le foie mais peut également se produire 
dans l’intestin, les poumons et les reins (Döring and Petzinger, 2014). Au sein de l’hépatocyte, les 
enzymes de phase I et II se situent au niveau du réticulum endoplasmique (microsomes) et/ou dans le 
cytoplasme.  
Les métabolites issus de la phase I et/ou de la phase II sont polaires et peuvent être transportés à 
travers la membrane cellulaire par des pompes d’efflux. Cette étape est assurée par l’intervention de 
transporteurs actifs de la superfamille des ATP binding cassette (ABC) comprenant entre autres la 
famille des MDR (Multi Drug Resistance) et la famille des MRP (Multidrug Resistance Protein) ou 
encore les ABCG2 (ATP Binding Cassette sub-family G member 2) (Cole, 2014). 
II.2.1.  Les cytochromes P450, principales enzymes de phase I  
 
Les principales enzymes de phase I sont les monooxygénases à cytochrome P450 (CYP), il existe 
également les monooxygénases à flavines, des déshydrogénases, des époxydes hydrolases, des 
réductases, des oxydases et carboxylestérases (Oppermann and Maser, 2000). Les CYPs constituent 
une superfamille d’hémoprotéines possédant des propriétés catalytiques d’oxydation et de réduction. 
La plus importante des réactions catalysées est l’hydroxylation. Les CYPs ont besoin d’une source 
d’électron pour être fonctionnelles. Ces électrons sont apportés par la NADPH cytochrome-réductase 
si le CYP se situe au niveau du réticulum endoplasmique. Cette dernière est une flavoprotéine qui 
assure le transfert de deux électrons du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) 
jusqu’au CYP (Porter and Coon, 1991).  
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La nomenclature de la superfamille des CYPs est la suivante : le symbole CYP est suivi d’un chiffre 
désignant la famille, suivi d’une lettre majuscule désignant la sous-famille, puis d’un autre chiffre pour 
chaque isoforme (Nelson et al., 1996). Si les CYPs possèdent plus de 40% d’homologie de séquence ils 
appartiennent à la même famille. 
Chez l’Homme, 57 gènes codant pour les CYPs ont été identifiés et peuvent être répartis en deux 
grandes catégories en fonction de l’origine de leurs substrats: le métabolisme des composés 
endogènes et le métabolisme des xénobiotiques (Tableau 1). (Guengerich et al., 2005)  
Tableau 1: Répartition des 57 Cytochromes P450 en fonction de l’origine de leurs substrats (d’après 
Guengerich, 2005)  
 
 Généralement, les CYPs issus de la famille 1, 2, 3 catalysent au niveau hépatique les réactions de phase 
I. Dans le foie les proportions des différents CYPs sont connues: le CYP3A4 (20 à 50 %), le CYP2C8/9 (10 
à 30 %), le CYP2D6 (2 à 6 %), le CYP2C19 (1 à 10 %), le CYP1A2 (1 à 13 %), le CYP2E1 (7 %) ainsi que les 
CYP2A6, et 4A (Lewis et al., 2004). 
La famille CYP3 comprend une sous-famille CYP3A, composée de 4 isoformes 3A4, 3A5, 3A7 et 3A43. 
CYP3A4 est le plus représenté au niveau hépatique et est considéré comme le CYP le plus important 
pour la détoxification puisque 50% des médicaments sont métabolisés par celui-ci. CYP3A4 est aussi 
impliqué dans la métabolisation de la testostérone (Usmani et al., 2003). 
Les CYPs sont essentielles à la biotransformation de molécules endogènes telles que les hormones 
stéroïdiennes, les stérols, les prostaglandines, les acides gras et la vitamine D3. C’est en particulier le 
cas pour les CYP11A1, 11B1, 11B2, 17A1, 19A1 et 21A. CYP17A1 est indispensable pour la synthèse de 
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cortisol, de testostérone et d’œstrogène. CYP19A1 catalyse la biotransformation de l’androstenedione 
en estrone (Handschin and Meyer, 2003; Lewis et al., 2004).  
II.2.2.  Les enzymes de phase II  
 
La sulfatation, la glucuronidation et la conjugaison avec le glutathion représentent les trois réactions 
les plus classiques de la phase II de biotransformation, qui se produisent sur le métabolite parent ou 
le métabolite issu de la phase I d’oxydation. Ces réactions permettent d’augmenter le poids 
moléculaire et de diminuer l’hydrophobicité des composés par ajout de charges négatives. Les 
propriétés physico-chimiques de la molécule sont ainsi modifiées, celle-ci peut alors être éliminée dans 
la bile ou retourner dans la circulation sanguine en vue d’une excrétion urinaire (Falany et al., 2000).  
La sulfatation se situe au niveau de l’espace périportale hépatique, et mobilise les enzymes nommées 
sulfotransférases (SULT). Au niveau hépatique deux familles de SULT sont impliquées, SULT1 et SULT2. 
La famille des SULT1 a pour principaux substrats les hormones thyroïdiennes, les œstrogènes alors que 
la famille des SULT2 a comme principaux substrats les stérols, les acides biliaires et les hormones 
stéroïdiennes (Strott, 2002). 
Contrairement à la sulfatation, la glucuronidation s’effectue au niveau de la région périveineuse et fait 
intervenir les uridines diphosphateglucuronosyl transférases (UGT). Dans la plupart des cas, la 
glucuronidation des composés intervient en complément de la sulfatation. Les UGT sont divisées en 
deux familles principales: UGT1 et UGT2. L’UGT1A présente un intérêt majeur parce qu’elle est 
responsable de la glucuronidation et ainsi de la détoxification du produit de dégradation de l’hème, la 
bilirubine (Bosma et al., 1994). Comme la sulfatation, la glucuronidation est une réaction réversible 
grâce aux β-glucuronidases. Une activité importante de la β-glucuronidase par le microbiote intestinal 
induit par exemple un nouveau passage entéro-hépatique de la molécule mère, après clivage des 
glucuronides (Naderer et al., 2005).  
La conjugaison avec le glutathion est une étape particulièrement importante parce que les substrats 
de cette réaction sont des molécules électrophiles. La conjugaison de ces molécules avec le glutathion 
permet leur détoxification qui pourront alors se lier à des macromolécules intracellulaires. La 
conjugaison au glutathion peut être spontanée mais est plus efficace lorsqu’elle est catalysée par les 
glutathione-S-transférases (GST). Lorsque la concentration intracellulaire en glutathion est fortement 
diminuée, cela entraine une importante hépatotoxicité. L’épuisement des stocks de glutathion est très 
rare, les concentrations en glutathion étant très importantes (environ 10mM) (Parkinson et al. 2001). 
Il faut une dose extrême de substrat pour épuiser ces stocks. Les GST sont présentes à la fois dans la 
membrane et le cytoplasme de l’hépatocyte et sont ainsi classées suivant leurs localisations cellulaires. 
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La déconjugaison du glutathion est différente de celle du sulfate et du glucuronide car elle nécessite 
deux hydrolyses et une acétylation qui conduiront à la formation d’un métabolite mercapturate 
(Parkinson et al. 2001).   
Les autres réactions de phase II (acétylation et méthylation) sont moins courantes. La conjugaison avec 
des acides aminés a lieu sur de très petites molécules.  
 
II.2.3.  Dimorphisme sexuel dans l’expression des enzymes de 
détoxification  
 
Il existe un fort dimorphisme sexuel dans la métabolisation des médicaments, il y a 40% de différence 
entre les hommes et les femmes dans la pharmacocinétique des médicaments (Anderson, 2005). Par 
exemple, la clairance de l’acétaminophène est 22 fois plus importante chez les hommes comparé aux 
femmes en raison de niveaux de glucuronidation plus élevés (Miners et al., 1983). 
De nombreuses études réalisées sur le rat et la souris montrent que cette différence liée au sexe se 
base sur des niveaux distincts d’expression génique des enzymes de phase I et II du métabolisme des 
xénobiotiques (Clodfelter et al., 2007; Klaassen et al., 1998).  
Au niveau moléculaire, environ 1600 gènes sont différentiellement exprimés entre les deux sexes : 
cette différence d’expression est liée à une sécrétion distincte de l’hormone de croissance (GH) par 
l’hypophyse selon le sexe. En 1979, les recherches menées par Edèn montrent que la GH est sécrétée 
différentiellement selon le sexe. Chez le mâle adulte, la GH est libérée dans la circulation sanguine 
toute les 3 à 5h, avec des niveaux indétectables entre les pics de sécrétion, alors que chez les femelles 
la sécrétion de GH s’effectue en continue (Jansson et al., 1985; Tannenbaum and Martin, 1976). Le 
dimorphisme sexuel de la sécrétion de GH est aussi retrouvé chez la souris (MacLeod et al., 1991). 
Cette « empreinte » de sécrétion est due à l’action des hormones sexuelles sur l’hypothalamus 
(Jansson et al., 1985). Une sécrétion continue de GH chez les femelles hypophysectomisées suffit à 
restaurer un profil des enzymes hépatiques féminines. L’Homme a aussi un profil de sécrétion 
différentiel suivant le sexe (Veldhuis and Bowers, 2003). La GH active de multiples voies de 
signalisation, l’une d’entre elles implique STAT5b (Signal Transducer and Activator of Transcription 5B), 
un facteur de transcription GH dépendant.  STAT5b est phosphorylé et migre vers le noyau pour se 
fixer sur ses éléments de réponse et induire la transcription de ses gènes cibles (Herrington and Carter-
Su, 2001). STAT5b est indispensable à la régulation de gènes sexe-spécifiques du foie (Figure 6). Ainsi, 
les souris invalidées pour STAT5b présentent une répression de 90% des gènes spécifiques des mâles 
et une surexpression de 61% de gènes féminins. La délétion spécifique au niveau des hépatocytes de 
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STAT5b induit chez les mâles une répression des CYPs et une surexpression des gènes spécifiques des 
femelles (Clodfelter et al., 2007) 
L’expression de nombreux gènes spécifiques du sexe requiert le récepteur nucléaire HNF4α. Ainsi des 
éléments de réponse de ce facteur de transcription sont retrouvés sur le promoteur de certains gènes 
dont l’expression est différente en fonction du sexe: Cyp2a4 (souris), Cyp3a16 (souris) CYP2C12 (rat) 
(Nakayama et al., 2001; Sasaki et al., 1999; Yokomori et al., 1997). Dans les cultures primaires 
d’hépatocytes, HNF4α est indispensable pour l’expression de CYP3A4, CYP3A5 et CYP2A6 (Gómez-
Lechón et al., 2001). Dans le foie de souris mâles, STAT5b et HNF4α régulent positivement des gènes 
spécifiques des mâles et répriment l’expression de gènes spécifiques des femelles (Park et al., 2006). 
Les gènes spécifiquement régulés dans chaque sexe sont classés suivant que leur expression soit 
dépendante de STAT5b et/ou de HNF4α. Par exemple, les gènes spécifiques des mâles de classe I et II 
diffèrent par leur dépendance d’expression à STAT5b et HNF4α dans le foie des femelles. Les gènes de 
classes IA et IB diffèrent par leur dépendance à HNF4α dans les deux sexes (Tableau 2) (Clodfelter et 
al., 2006). 
Tableau 2: Gènes spécifiques de chaque sexe classés suivant leur dépendance pour leur régulation 
aux facteurs de transcription STAT5b et HNF4α (D’après Clodfelter et al., 2006) 
 
Autres fonctions hépatiques 
 
II.3.1.  Fonction endocrine, synthèse protéique 
 
Le réticulum endoplasmique des hépatocytes est un site majeur de synthèse protéique. En effet, le 
foie synthétise de nombreuses protéines plasmatiques telles que l’albumine, les apolipoprotéines et 
les facteurs de la coagulation. L’albumine est la protéine de transport la plus abondante du sang ; elle 
permet le maintien de la pression osmotique, le transport des acides gras et des hormones stéroïdes. 
Le foie produit d’autres protéines de transport telles que la transferrine (transport du fer), la 
céruloplasmine (transport du cuivre) et les lipoprotéines (transport des lipides). La majorité des 
facteurs de coagulation est également produite par le foie. Il s’agit des facteurs I (fibrinogène), II 
(prothrombine), V, VII à XIII mais également de la protéine C et de l’antithrombine. Ces facteurs de 
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coagulation requièrent pour leur synthèse la vitamine K, vitamine liposoluble absorbée au niveau 
intestinal grâce aux sels biliaires (Ginès et al., 2011).  
Le foie est responsable de la sécrétion de plusieurs hormones telles que l’angiotensinogène, impliquée 
dans le contrôle de la pression sanguine et le facteur de croissance IGF1 (Insulin-like Growth Factor). 
Ces hépatokines sont des protéines sécrétées par les hépatocytes qui peuvent influencer le 
métabolisme général à travers un signal autocrine, paracrine et endocrine. Le protéome plasmatique 
comprend 4727 protéines dont environ 25% seraient sécrétées par le foie (Lai et al., 2008). Certaines  
hépatokines clés exercent des actions positives ou négatives sur l’homéostasie énergétique. Par 
exemple, la sécrétion hépatique de SHBG (Sex-Hormone Binding Protein), FGF21 (Fibroblast Growth 
Factor 21), ANGPTL4 (Angopoietin-Like Protein 4) et l’adropine exercent des effets bénéfiques sur le 
métabolisme énergétique par l’amélioration de la sensibilité à l’insuline, la réduction de la masse 
adipeuse. En revanche, certaines hépatokines ont des fonctions délétères sur le métabolisme général, 
c’est le cas de la fétuine A et B, l’hepassocine, LECT2 (Leukocyte Cell-derived Chemotaxin-2), RBP4 
(Retinol Binding Protein 4) et la sélanoprotéine P qui sont source d’insulino-résistance et 
d’inflammation (Meex and Watt, 2017).  
II.3.2.  Fonction exocrine, synthèse des acides biliaires 
 
Le foie possède une fonction exocrine par sa capacité à synthétiser et excréter la bile dans le tube 
digestif permettant la digestion des lipides en les émulsifiant. La voie classique de synthèse des acides 
biliaires (ou sels biliaires) se déroule en plusieurs étapes. Le cholestérol est converti en 7α-HOC par 
l’enzyme limitante la cholesterol 7α-hydroxylase (CYP7A1) localisée dans le réticulum endoplasmique. 
La synthèse de l’acide cholique (CA) à partir du métabolite intermédiaire du 7α-HOC est catalysée par 
la stérol 12α-hydroxylase (CYP8B1) sinon sera formé l’acide chénodésoxyholique (CDCA). Chez la souris 
CDCA est converti en acide muricholique (MCA). 95% des acides biliaires sont recyclés via le cycle 
entéro-hépatique (Boyer, 2013).  
Zonation du métabolisme énergétique et de la détoxification  
 
En fonction de leur localisation périportale (PP) ou périveineuse (PV) au sein du lobule, les hépatocytes 
ont un phénotype métabolique particulier et participent à la zonation métabolique du foie 
(Jungermann and Keitzmann, 1996). Ainsi les hépatocytes périportaux sont exposés à de fortes 
concentrations hormonales et à une pression en oxygène élevée ce qui favorise un métabolisme de 
type oxydatif. A l’inverse, les hépatocytes périveineux sont exposés à une pression en oxygène plus 
faible, cela favorise un métabolisme de type glycolytique. La voie Wnt/β caténine est fortement 
impliquée dans la régulation de cette zonation métabolique (Torre et al., 2011) (Figure 7).  
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Le métabolisme des carbohydrates obéit à cette zonation métabolique. En effet, la néoglucogenèse 
qui est un processus grand consommateur en énergie oxydative (fournit par la β-oxydation) a lieu dans 
la zone périportale. La glycolyse qui nécessite moins d’énergie a lieu dans les hépatocytes périveineux, 
un compartiment moins oxygéné. De nombreuses études montrent en effet une expression des 
enzymes impliquées dans la néoglucogenèse comme la PEPCK,  F1,6Pase et G6Pase au niveau 
périportal (Braeuning et al., 2006a). De même, l’activité des enzymes glycolytiques est détectée au 
niveau périveineux à l’état nourri (Jungermann, 1992; Jungermann and Keitzmann, 1996). La 
glycogénogénèse débute au niveau périveineux et se termine au niveau des hépatocytes périportaux 
alors que la glycogénolyse débute dans l’espace périportal et se termine au niveau périveineux (Sasse, 
1975).  
Le métabolisme lipidique est également sous contrôle de cette zonation. L’oxydation des acides gras 
est très présente au niveau périportal lieu où l’oxygénation est la plus importante. L’activité de la CPT1, 
enzyme clé de la β-oxydation y est fortement exprimée (Katz et al., 1983). La lipogenèse se situe au 
niveau périveineux où la synthèse des VLDL est aussi abondante (Jungermann and Keitzmann, 1996). 
La zonation de la cétogénèse est plus controversée, cependant une activité maximale de la β-
hydroxybutyrate dehydrogenase a été mesurée au niveau périveineux (Teutsch et al., 1995). La 
synthèse du cholestérol est située au niveau périportal alors que sa dégradation en acides biliaires 
s’effectue au niveau périveineux où la sécrétion biliaire est plus importante (Ugele et al., 1991; Wang 
et al., 2007).	
La plupart des gènes codant pour des enzymes de détoxification est exprimé au niveau périveineux. 
C’est le cas des cytochromes P450 et des enzymes de phase II telles que les glutathione-S-transférases, 
sulfotransférases et UDP-glucuronosyltransférases. Des données immunohistochimiques montrent 
que les enzymes de phase II sont nettement moins représentées par rapport aux CYPs dans la région 
périveineuse. Cela aurait pour conséquence une accumulation de métabolites réactifs à l’origine d’une 
toxicité. De plus dans la région périveineuse, les niveaux de glutathion sont réduits par rapport à la 
zone périportale (Braeuning et al., 2006a; Gebhardt et al., 1994).  
Nous avons vu dans les parties qui précèdent comment était organisé le foie et quelles étaient ses 
grandes fonctions. Nous allons voir dans la partie qui suit que des dérégulations dans le 
fonctionnement des différentes voies métaboliques hépatiques peuvent conduire à des pathologies 
comme les stéatoses hépatiques non alcooliques.  
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III.  Physiopathologie hépatique: la stéatose hépatique non alcoolique  
 
La stéatose hépatique non alcoolique ou « Non Alcoholic Fatty Liver Disease » (NAFLD) est la 
composante hépatique du syndrome métabolique, en effet elle est fortement associée au diabète et 
à l’obésité. La stéatose hépatique non alcoolique est devenue le facteur prédictif le plus puissant du 
diabète de type 2 (Sung et al., 2013). La prévalence de la NAFLD est de 70-75%, chez les personnes 
atteintes de diabète de type 2 (Tilg et al., 2017) et de 90% chez celles atteintes d’obésité morbide 
(Harrison and Day, 2007) (Figure 8). 
Physiopathogénèse de la stéatose hépatique non alcoolique 
 
La stéatose hépatique correspond à une accumulation intracellulaire de lipides neutres (supérieure à 
5% du poids total du foie) et à la formation de gouttelettes lipidiques dans le cytoplasme des 
hépatocytes entraînant une hépatomégalie. Cette stéatose est bénigne et réversible mais elle peut 
évoluer vers une stéatohépatite lorsqu’elle s’accompagne d’une inflammation, de lésions 
hépatocytaires et de fibrose (Cohen et al., 2011). La NAFLD rassemble la stéatose ainsi que les stades 
plus sévères : la stéatohépatite et la cirrhose (Figure 8) (Diehl and Day, 2018). Différents modèles ont 
été proposés pour expliquer le développement des différents stades de la NAFLD (Hebbard and 
George, 2011). Le modèle le plus répandu décompose l’évolution de la pathologie en deux stades. Le 
premier correspond au développement de la stéatose dans le contexte d’une obésité. Le deuxième 
correspond à l’atteinte du foie par un second stimulus qui va favoriser l’inflammation et la fibrose. Ce 
second stimuli peut être de différentes natures. On y retrouve le stress oxydatif, le stress du réticulum 
endoplasmique, les cytokines pro-inflammatoires, la lipotoxicité associée à l’accumulation d’acides 
gras libres ou encore l’accumulation de cholestérol libre. La limite de ce modèle est que certains de 
ces stimuli sont à eux seuls capables d’induire la stéatose hépatique. 
La stéatose hépatique débute par un dépôt anormal de lipides dans les hépatocytes, notamment sous 
forme de triglycérides. C’est le résultat d’un déséquilibre métabolique entre les entrées et les sorties 
d’acides gras au niveau du foie (Figure 9). Ce déséquilibre provient de 3 sources principales : (i) l’arrivée 
massive d’acides gras exogènes via les chylomicrons plasmatiques à la suite d’une prise alimentaire 
excessive ; (ii) un afflux important d’acides gras libres (AGL) libérés par la lipolyse adipocytaire. Cette 
dernière est augmentée en cas de diabète de type 2. Elle est réalisée à partir des triglycérides du tissu 
adipeux et produit des acides gras non estérifiés  (AGNE) qui seront par la suite captés par le foie ; 
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(iii) une augmentation de la lipogenèse de novo résultant d’une hyperinsulinémie et d’une insulino-
résistance adipocytaire (Lambert et al. 2014; Postic and Girard 2008).  
III.1.1.  L’apport exogène via les chylomicrons 
 
L’apport exogène de lipides par l’alimentation constitue la source la plus faible d’acides gras au foie 
dans le contexte de la NAFLD. Il représente en effet environ 15% des apports d’acides gras dans la 
stéatose hépatique. Après un repas, environ un tiers des triglycérides ingérés est relargué dans la 
circulation sanguine sous forme d’acides gras (Roust and Jensen, 1993). Ceux-ci sont transportés dans 
des particules lipidiques comme les chylomicrons ou les LDL. La Lipoprotéine Lipase (LPL) permet 
l’hydrolyse des triglycérides en acides gras pour leur prise en charge par le foie et par d’autres organes 
systémiques. L’insuline active la Lipoprotéine Lipase particulièrement au niveau des sites 
périphériques comme le muscle et le tissu adipeux. Les souris surexprimant le gène de la Lpl au niveau 
hépatique développent une stéatose et une insulino-résistance spécifique du foie (Kim et al., 2001). 
III.1.2.  La lipolyse adipocytaire 
 
La lipolyse adipocytaire couvre à elle seule environ 59% des apports d’acides gras dans la stéatose 
hépatique. Elle est donc la voie privilégiée d’arrivée d’acides gras au foie (Donnelly et al. 2005). Ainsi,les 
sujets atteints de NAFLD présentent une lipolyse accrue et des taux importants d’acides gras libres 
plasmatiques. Différentes études réalisées chez l’animal et chez l’Homme montrent que le tissu 
adipeux viscéral est une source importante d’acides gras libres pour le foie (Gastaldelli et al. 2007; 
Seppälä-Lindroos et al. 2002) du fait de sa proximité avec la veine porte et de sa forte activité 
lipolytique. Il existe une corrélation importante entre les différentes espèces lipidiques viscérales et 
celles retrouvées au niveau hépatique (Ko et al., 2017). De ce fait, l’accumulation d’acides gras au 
niveau viscéral est fortement associée au développement de la NAFLD. Chez une personne saine, 
l’insuline bloque l’activité de la LHS (Lipase Hormono-Sensible) qui catalyse la libération des AGNE à 
partir des triglycérides adipocytaires. L’insuline limite donc le flux d’acides gras vers le foie, ces derniers 
agissant comme des acteurs importants de la néoglucogenèse hépatique. Dans une situation 
d’insulino-résistance, l’insuline supprime de façon incomplète l’activité de la LHS ce qui a pour effet 
une libération accrue d’AGNE dans la circulation sanguine par la lipolyse (Morigny et al., 2016; Stefan 
et al., 2011)(Figure 10). 
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III.1.3.  La lipogenèse de novo  
 
La lipogenèse de novo est aussi une source importante d’acides gras dans la stéatose hépatique. Alors 
que la contribution de la lipogenèse de novo durant le jeûne chez un sujet sain est dérisoire (environ 
5%), elle couvre environ 26% des apports d’acides gras hépatiques dans la NAFLD (Donnelly et al. 
2005). La lipogenèse de novo est fortement activée en période de renutrition, lorsque les taux de 
glucose et d’insuline sont très élevés à la suite d’un jeûne prolongé. Elle est fortement régulée par 
l’insuline par l’intermédiaire des facteurs de transcription mTORC1 et SREBP-1c. Le facteur de 
transcription SREBP-1c semble jouer un rôle important dans la pathogenèse de la NAFLD. En effet son 
hyperactivation induit la stéatose hépatique et son expression est induite lors de la stéatose hépatique 
dans différents modèles génétiques et alimentaires d’obésité associés à une stéatose (Moon et al., 
2012). Par ailleurs, une délétion hépatocytaire-spécifique de la protéine de transport SCAP, bloque 
l’activité des 3 isoformes de SREBPs et prévient la stéatose hépatique induite chez des souris ob/ob ou 
des souris nourries avec un régime HFD.  
La lipogenèse de novo reste active en cas de diabète de type 2. Cela constitue un paradoxe central 
dans la pathogenèse de la NAFLD. Effectivement, dans le diabète de type 2, l’insuline n’arrive plus à 
supprimer la production hépatique de glucose mais continue de stimuler la lipogenèse de novo, 
suggérant une insulino-résistance hépatique sélective (Figure 10). Du fait de ce paradoxe il en résulte 
souvent une hyperglycémie associée à une hyperlipidémie et une stéatose hépatique. De nombreux 
travaux s’intéressent à ce phénomène et essayent de comprendre les mécanismes moléculaires à 
l’origine de cette divergence entre le métabolisme du glucose et le métabolisme lipidique. Une des 
hypothèses majeures est un branchement de la voie de signalisation à l’insuline au niveau d’AKT qui 
contrôlerait différentiellement la néoglucogenèse et la lipogenèse (Cheng and White, 2012; Titchenell 
et al., 2015, 2016). 
III.1.4.  L’intestin 
 
Plus récemment, il a été proposé que le développement de la NAFLD ferait également 
intervenir d’autres facteurs propres à l’intestin tels que la dysbiose et les défauts de perméabilité 
intestinale (Goodwin et al., 2013; Mouzaki and Allard, 2012; Williams et al., 2011). Ainsi, la 
perméabilité intestinale est augmentée chez des patients atteints de NAFLD (Volynets et al., 2012) 
alors que des manipulations de la flore bactérienne sont associées à la survenue d’hépatopathies 
(Tarantino et al., 2010). Nous savons aujourd’hui que le tractus intestinal humain héberge plus de 3 
millions de bactéries qui elles-mêmes contiennent collectivement environ 100 fois plus de gènes que 
ceux du génome humain (Eckburg et al., 2005). Etant donné cette imposante présence bactérienne, il 
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est possible d’imaginer que l’activité du microbiote influence le développement de maladies chez 
l’Homme (Balmer et al., 2014; Schnabl and Brenner, 2014) et plusieurs études montrent que les 
bactéries peuvent affecter le développement de la NAFLD. Par exemple, un changement de 
composition dans la population bactérienne, nommé dysbiose, a été associé à différents dommages 
hépatiques (Mouzaki et al., 2013; Zhu et al., 2013). La proportion entre différentes espèces 
bactériennes comme les bactéroïdes et les ruminococcus influence l’apparition de la NASH et de la 
fibrose (Boursier et al. 2016). Plus généralement, un surplus de bactéries pathogènes est impliqué dans 
la pathogenèse de la NAFLD (Mokhtari et al., 2017). Le mécanisme produisant cet effet le plus probable 
implique les LPS (Lipopolysaccharides), également appelés endotoxines, qui sont des composants 
structuraux des membranes externes des bactéries. Ils sont composés d’un oligosaccharide et d’un 
lipide qui permet leur ancrage à la membrane externe des bactéries. De par leur structure, ils peuvent 
traverser la membrane pour se retrouver dans la lymphe. Arrivés au foie par la veine porte, ils se lient 
à leurs récepteurs spécifiques présents à la surface des cellules du système immunitaire et induisent 
une inflammation et une résistance à l’insuline. En ce sens, les « mauvaises » bactéries 
surreprésentées chez les personnes obèses ou atteintes de NAFLD (dysbiose), augmenteraient la 
libération d’endotoxines vers le foie (Brun et al., 2007; Jandhyala et al., 2015; Soares et al., 2010). Les 
endotoxines bactériennes comme le LPS sont également reconnues par le récepteur TLR4 (Toll Like 
Receptor 4) au niveau des hépatocytes et participent à l’initiation la réponse immunologique (Soares 
et al., 2010). De plus, la dysbiose est associée à une réduction de la synthèse de FIAF (Fasting-Induced 
Adipocyte Factor) dans l’entérocyte. Cela résulte en une augmentation de l’activité de la LPL et 
l’accumulation de TG dans le foie (Backhed et al., 2004; Bäckhed et al., 2007). 
Une expérience réalisée chez des souris a mis en évidence un rôle causal de la dysbiose sur le 
développement de la NAFLD (Le Roy et al., 2013). De façon originale, les auteurs ont transplanté les 
fécès contenant le microbiote de souris atteintes de NAFLD chez des souris saines. Les souris 
receveuses ont développé une NAFLD dissociée de l’obésité. De ce fait, le microbiote pourrait induire 
par lui-même la NAFLD et cette transmission pourrait se faire même en absence d’obésité (Le Roy et 
al., 2013). 
 
Prédisposition génétique 
 
Il existe une disparité ethnique dans la survenue de la NAFLD. En ce sens, les Africains et les 
Hispaniques ont, respectivement, la plus faible et la plus forte incidence de NAFLD (Browning and 
Horton, 2004; Browning et al., 2004a, 2004b; Caldwell et al., 2002; Clark et al., 2003). Nous savons 
aujourd’hui que certains polymorphismes sont impliqués dans la survenue de la NAFLD.  
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Le plus connu d’entre eux est celui lié au gène Pnpla3 (Patatin-like Phospholipase domain-containing 
Protein 3). La forme de Pnpla3 liée au développement de la NAFLD (rs738409, I148M) est assez 
largement répandue dans les régions hispaniques et très peu dans les populations africaines. Pnpla3 
code pour une enzyme qui affecte le métabolisme hépatique des lipides. Ce gène influence aussi 
l’activation des cellules stellaires, importantes dans la fibrogenèse (Romeo et al., 2008; Singal et al., 
2014). La fonction exacte de l’enzyme PNPLA3 reste cependant encore incertaine. Elle présente une 
double activité lipase/transacyclase. Une étude montre son rôle important de remodelage des 
gouttelettes lipidiques, PNPLA3 permettrait le transfert des acides gras sur les phospholipides (Mitsche 
et al., 2018). La surexpression de Pnpla3 conduit à des effets contradictoires puisqu’elle est à l’origine 
d’une diminution de l’hydrolyse des triglycérides et d’une augmentation des enzymes régulant la 
lipogenèse de novo (Li et al., 2012a). La délétion totale de ce gène n’induit pas de stéatose chez la 
souris (Basantani et al., 2011; Chen et al., 2010). Ainsi, même si l’association entre PNPLA3 et NAFLD 
est aujourd’hui bien établie, les mécanismes sous-jacents restent à explorer. 
Un autre gène, Tm6sf2 (Transmembrane 6 Superfamily 2) est aussi connu pour être impliqué dans 
le métabolisme lipidique et présente des polymorphismes associés à la NAFLD. Plusieurs recherches 
sont actuellement en cours sur la fonction exacte de l’enzyme TM6SF2 mais il semblerait qu’elle soit 
impliquée dans la distribution et la localisation lipidique hépatique. Le variant rare de ce gène est 
associé à un risque plus élevé de développer une NAFLD (rs58542926) mais un risque plus faible de 
développement des maladies cardiovasculaires (Mahdessian et al., 2014).  
 
Dimorphisme sexuel  
Il existe également un dimorphisme sexuel dans l’apparition de la NAFLD. Il est connu que la NAFLD se 
développe prioritairement chez les hommes (Lonardo et al., 2006, 2015). En effet, des études cliniques 
et pré-cliniques montrent que les femmes en activité sexuelle et préménopausées sont protégées de 
la NAFLD (Ballestri et al., 2017; Durazzo et al., 2014; Lee et al., 2016; Marinou et al., 2011). Avant la 
ménopause, les femmes présentent notamment une meilleure capacité à diriger les acides gras 
hépatiques vers les voies cataboliques comme la cétogenèse plutôt que vers la formation de 
triglycérides et de VLDL (Marinou et al., 2011). Ce dimorphisme est également retrouvé dans le modèle 
murin (Ballestri et al., 2017). Une autre étude démontre que la protection de souris femelles contre le 
développement de la NAFLD pourrait s’expliquer par un meilleur brunissement du tissu adipeux blanc 
(Lee et al., 2016).  
Ce dimorphisme sexuel s’explique majoritairement par la production massive d’œstrogènes 
chez les femmes, une hormone décrite comme protectrice vis-à-vis de la NAFLD et de la fibrose 
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(Barton, 2013; Domingos et al., 2012; Lundholm et al., 2008; Pighon et al., 2011; Spangenburg et al., 
2012; Turola et al., 2015). Cependant, la plus grande différence entre les hommes et les femmes réside 
dans la localisation adipocytaire des graisses. La graisse viscérale est une source majeure d’acides gras 
et de cytokines pour le foie et participe au développement de l’insulino-résistance et de la dyslipidémie 
(Mueller et al., 2015; Rodrigues et al., 2014). Elle se développe majoritairement chez les hommes et 
chez les femmes après la ménopause (Shen et al., 2009). A l’inverse, les œstrogènes favorisent le 
stockage préférentiel des graisses au niveau sous-cutané. Ceci explique pourquoi les femmes pré-
ménopausées requièrent une adiposité supérieure à celle des hommes pour développer des troubles 
métaboliques similaires (Regitz-Zagrosek et al., 2006). Ceci est conforté par une autre étude 
démontrant qu’après la ménopause, la distribution des graisses bascule vers une localisation viscérale 
(Kotani et al., 1994). Cependant si les femmes sont protégées contre le développement de la NAFLD, 
leur protection vis-à-vis de la NASH et de la fibrose est plus controversée (Daryani et al., 2010; Farrell 
and Larter, 2006; Ratziu et al., 2000; Volzke et al., 2007). 
Le chapitre suivant est consacré aux récepteurs nucléaires qui jouent un rôle crucial dans les 
différentes fonctions hépatiques principalement celles métabolique et de détoxification. Nous 
insisterons plus particulièrement sur le récepteur nucléaire aux androstanes, CAR sur lequel a porté 
mon travail de thèse.  
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La famille des RN endocriniens comporte les récepteurs aux glucocorticoïdes (GR), aux estrogènes (ER), 
à la progestérones (PG), aux androgènes (AR) et aux minéralocorticoïdes (MR). Leurs ligands sont 
exclusivement de source endogène et sous le contrôle de l’axe hypothalamo-hypophysaire (Wilson, 
1992). Les hormones stéroïdiennes se lient à leurs récepteurs avec une grande affinité.  
Les récepteurs orphelins adoptés s’hétérodimèrisent avec RXR (Retinoid X Receptor) afin d’induire la 
transcription de leurs gènes cibles. Les membres de ce groupe incluent le récepteur aux acide gras 
(PPARs), aux oxystérols (LXR), aux acides biliaires (FXR) ainsi que ceux aux xénobiotiques (CAR et PXR) 
(Chawla et al., 2001).   
Fonctionnement des récepteurs nucléaires 
 
Les ligands des RN peuvent être d’origine endogène ou exogène, et sont pour la plus grande majorité 
de nature lipophile. Ils exercent plusieurs actions sur le récepteur : agoniste (augmentation de l’activité 
transcriptionelle basale), antagoniste pur (aucune modification de l’activité transcriptionelle), agoniste 
inverse (diminution de l’activité transcriptionelle basale) et agoniste/antagoniste partiels (modification 
partielle par rapport aux agonistes/antagonistes purs de l’activité transcriptionelle).  
Les RN régulent l’expression de leurs gènes cibles en se liant à l’ADN sur des éléments de réponses 
spécifiques. Généralement, ces éléments de réponse se situent en amont de la région promotrice du 
gène cible. La reconnaissance de ces éléments de réponse conditionne l’activité du RN. Les éléments 
de réponse sont composés de deux séquences nucléotidiques hexamériques formant des répétitions 
directes, indirectes, ou inversées séparés par un nombre de nucléotides déterminé. Les RN se lient à 
ces éléments de réponse sous forme de monomère, d’homodimère ou d’hétérodimère. RXR est le 
principal partenaire d’hétérodimérisation (Kliewer et al., 1992). 
L’activation de gènes par les récepteurs nucléaires se déroule en général en 3 étapes, la première 
consiste à la liaison du ligand, la seconde au recrutement de co-régulateurs et la troisième au 
recrutement du complexe transcriptionnel.  
Le ligand va se fixer au niveau de la poche hydrophobe (LBD) et induit un changement de conformation 
qui aura pour but de stabiliser le domaine de transactivation AF2 (Thompson et al., 1998). Cette étape 
permet le passage de la forme inactive à la forme active du récepteur. La liaison du ligand permet aussi 
de moduler l’interaction avec des protéines cytoplasmiques comme Hsp (Heat Shock Protein) et 
permet la translocation nucléaire (Hager et al., 2000).  
Les co-régulateurs forment des complexes protéiques qui s’associent aux RN afin de moduler leur 
activité (Rosenfeld and Glass, 2001). Les co-activateurs sont regroupés en plus de cent membres. On 
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retrouve par exemple les co-activateurs à activité histone acétyltransférase, favorisant la 
décondensation de l’ADN et ainsi l’accessibilité à la machinerie transcriptionelle. Dans ce groupe, il y a 
la famille des protéines p160 incluant SRC1,2et 3 (Steroid Receptor Co-activator 1,2 et 3) et la famille 
des p300 ou CBP (cAMP Response Element Binding protein). Parmi les co-activateurs appartenant à la 
famille p300, il y a PGC1α (PPARγ Co activator 1) qui permet la liaison de SRC1. Ce co-activateur est 
spécifique du statut nutritionnel et de l’environnement cellulaire, il est induit en période de jeûne 
(Mastropasqua et al., 2018).  
Les co-répresseurs interagissent avec les RN liés de manière constitutive à l’ADN. Ils peuvent aussi le 
faire avec des RN liés à des antagonistes ou agonistes partiels qui leur feront adopter des 
conformations permettant la fixation de co-représseurs. La fixation de co-répresseurs permet le 
recrutement de complexes enzymatiques contenant des histones désacétylases qui empêchent toute 
forme d’activité transcriptionelle (Bourguet et al., 1995). Les co-represseurs les plus connus sont NCoR 
(Nuclear Receptor co-Repressor) et SMRT (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid Receptor) 
(Heinzel et al., 1997). 
Rôles physiologiques hépatiques majeurs  
 
Parmi les 48 RN exprimés au niveau hépatique, 20 sont soumis à un rythme circadien, leur expression 
ainsi que leur activité sont fortement modulées en fonction du cycle jour/nuit et de la prise alimentaire 
(Yang et al., 2006).  
Les RN participant à la régulation de l’homéostasie glucidique et lipidique les plus actifs au niveau 
hépatique sont PPARα, PPARγ, PPARβ, FXR, LXRα, VDR, GR. Ceux impliqués dans le métabolisme des 
xénobiotiques sont CAR, PXR.  
I.3.1.  Maintien de l’homéostasie énergétique 
 
- PPARs, senseurs des acides gras 
Les récepteurs PPARs (Peroxisome Proliferator Activated Receptors) sont d’importants régulateurs du 
métabolisme énergétique et sont de ce fait des cibles pharmacologiques de nombreux médicaments 
pour le traitement du diabète et de l’obésité (López-Velázquez et al., 2012). Les PPARs sont activés par 
les acides gras insaturés, les eïcosanoides, et de nombreux ligands synthétiques. Chaque isotype de 
PPAR (α, β, γ) exerce une fonction spécifique dans le maintien de l’homéostasie lipidique. PPARα 
(NR1C1) est l’isotype le plus abondant dans un foie sain. Il régule l’oxydation des acides gras (via CPT1a) 
ainsi que leurs captages (via FATPs). Il est garant du maintien suffisant en énergie durant les 
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adaptations jeûne/nourriture (Montagner et al., 2016a). PPARα contrôle également le métabolisme 
glucidique en régulant l’expression de la PEPCK (néoglucogenèse) et de la GSK3 (glycogénogénèse).  
- LXR (NR1H3), senseur des stérols  
LXRα est abondamment exprimé dans les tissus associés au métabolisme des lipides comme le foie, le 
tissu adipeux, les reins, et les intestins alors que LXRβ est exprimé de façon ubiquitaire. LXR est activé 
par les oxystérols (Quinet et al., 2004). C’est un acteur clé du métabolisme du cholestérol, répondant 
à des niveaux élevés en cholestérol et favorisant son transport, son catabolisme et son élimination 
(Chawla et al., 2001). L’activation de LXR au niveau hépatique induit l’expression des transporteurs du 
cholestérol ABCG5 et ABCG8 afin d’augmenter la sécrétion du cholestérol sous forme biliaire (Peet et 
al., 1998). L’expression de CYP7A1, l’enzyme limitante de la synthèse biliaire et de l’élimination du 
cholestérol est aussi régulée par LXR.  Enfin, LXRα régule également l’expression des gènes impliqués 
dans la lipogenèse tels que SREBP-1c, SCD1 et FAS (Repa et al., 2000a, 2000b).  
- FXR (NR1H4), senseur des acides biliaires  
FXR est largement exprimé au niveau du système entéro-hépatique incluant le foie et l’intestin où il 
agit comme senseur des acides biliaires en protégeant l’organisme contre des niveaux élevés en acides 
biliaires. Les ligands endogènes de ce récepteur sont les acides biliaires, notamment l’acide cholique 
et l’acide chénodéoxycholique. L’activation de FXR au niveau hépatique induit l’expression de BSEP 
permettant l’efflux des acides biliaires vers la bile. L’activation de FXR entraîne également la répression 
de l’expression des CYPs impliqués dans la synthèse des acides biliaires (Sinal et al., 2000).  
 
I.3.2.  Détoxification 
 
- PXR (NR1I2), senseur des xénobiotiques  
Il est aussi connu sous le nom du récepteur des stéroïdes et des xénobiotiques (SXR), a été identiﬁé 
par différentes équipes indépendamment, à la fois chez la souris et l’Homme (Willson and Kliewer, 
2002). PXR est fortement exprimé dans le foie où il est présent à la fois dans les hépatocytes et les 
dans les cellules de Kupffer (Haughton et al., 2006; Wright, 2006). Il est exprimé également dans 
d’autres tissus tels que les poumons, l’intestin, la moelle osseuse et le cerveau (Lamba et al., 2004). 
PXR a la capacité de reconnaître un large spectre de ligands en raison de sa grande poche de liaison 
(Timsit and Negishi, 2007). Le gène cible prototypique de PXR est le CYP3A4 (Goodwin et al., 1999). Il 
partage de nombreux gènes cibles avec le récepteur nucléaire CAR. Il s’agit  par exemple des CYP2C, 
de l’UGT1A1, de la SULT2A1, de la GSTA1, de l’OATP et de MDR (Tolson and Wang, 2010). Un rôle dans 
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le métabolisme énergétique lui est désormais attribué. Les données sur la régulation du métabolisme 
lipidique par PXR montrent un effet d’inhibition sur les gènes de la β-oxydation et d’activation sur les 
gènes lipogéniques (Nakamura et al., 2007). PXR est également impliqué dans le métabolisme 
glucidique par son action inhibitrice sur la néoglucogenèse. Les gènes de la néoglucogenèse tels que 
PEPCK et G6Pase sont réprimés suite à son activation (Kodama et al., 2007; Zhou et al., 2006). 
AhR, ce récepteur est structurellement distinct de la super-famille des récepteurs nucléaires. Il s’agit 
en effet d’un facteur de transcription de la famille Per-Arnt-Sim présentant des domaines d’interaction 
hélice-boucle-hélice. AhR est présent dans la glande mammaire, le foie, le système nerveux central, le 
système cardiovasculaire, et l’utérus (Gueguen et al., 2006). En absence de ligand, AhR est séquestré 
dans le cytoplasme dans un complexe de molécules chaperonnes. La liaison de son ligand entraîne la 
translocation nucléaire de AhR qui s’associe avec son partenaire AhR-nuclear translocator (Arnt). Les 
gènes cibles de AhR sont principalement des enzymes de phase I et II tels que CYP1A1, CYP1A2, 
CYP1B1, UGT1A1, MDR1 (Nebert et al., 2000). Il a été démontré que l’activation pharmacologique de 
AhR est capable d’induire l’expression de CAR et de ses gènes cibles à la fois dans un modèle murin et 
sur des hépatocytes humains (Patel et al., 2007). 
-CAR : les sous-chapitres qui suivent ont été consacré à ce récepteur nucléaire sur lequel a porté mon 
travail de thèse. 
 
II.   Principales caractéristiques structurales et fonctionnelles du récepteur 
CAR 
 
Découverte, caractérisation et expression tissulaire 
 
Le récepteur constitutif aux androstanes (CAR) ou NR1i3 (sous-famille 1, groupe I et membre 3) a été 
pour la première fois cloné en 1994, et nommé MB67 par l’équipe de Baes (Baes et al., 1994). Les 
auteurs ont montré par Northern Blot que MB67 est essentiellement exprimé dans le foie. Afin 
d’étudier son fonctionnement, son domaine de liaison au ligand (LDB) a été fusionné avec le domaine 
de liaison à l’ADN (DBD) du récepteur aux hormones thyroïdiennes (TRβ) et avec un plasmide 
contenant des éléments de réponse à TRβ. Les auteurs ont montré que même en absence de ligand 
exogène, cette construction était capable d’activer un gène rapporteur sous contrôle d’éléments de 
réponse du récepteur TRβ. Ces auteurs ont aussi montré que CAR était un récepteur actif de manière 
constitutive. Les mêmes auteurs ont également montré que CAR est capable de s’hétérodimériser avec 
RXR.  
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Entre 1997 et 1998, la caractérisation de la forme murine de ce récepteur démontre sa capacité à 
s’hétérodimériser avec RXR et à se lier aux éléments de réponse de l’acide rétinoïque (RARE) même en 
absence de ligand exogène (Choi et al., 1997). Les auteurs nomment la forme murine de ce récepteur 
« Constitutive Androstane Receptor ». Ils identifient deux isoformes: CAR1 et CAR2 qui diffèrent par 
leur domaine de liaison au ligand.  CAR2 est tronqué d’une partie de sa région C-terminale et ne peut 
ni se lier à l’ADN ni s’hétérodimériser avec RXR. La forme murine de CAR1 possède une activité 
transactivatrice indépendante de la liaison avec un ligand.  
Dans les foies humains, 2 isoformes ont été identifiées ; CAR2 et CAR3 (Auerbach et al., 2005) 
possédant respectivement 4 ou 5 aminés de plus dans leur domaine de liaison au ligand. Cette insertion 
pourrait modifier la structure de la poche de liaison et ainsi accueillir des ligands différents de ceux du 
CAR de référence. CAR2 qui représente 30% du transcrit total chez l’Homme, aurait des capacités 
limitées à se lier à l’ADN et donc à induire la transcription de ses gènes cibles (Auerbach et al., 2006). 
Il existe en tout 22 variants d’épissage de CAR et certains sont capables de se lier à l’ADN et de réduire 
les capacités transactivatrices du récepteur CAR de référence (Jinno et al., 2004).  
Un polymorphisme d’un seul nucléotide du récepteur CAR, nommé « NR1I3 rs2501873 » a été 
identifié. Ce polymorphisme correspond à une substitution A>G au niveau de l’intron 3 du gène. La 
fonctionnalité de ce polymorphisme n’a pas été testée. Cependant dans une étude épidémiologique 
réalisée sur une population de 622 brésiliens, la présence de ce polymorphisme uniquement chez les 
hommes est associée à une hypertriglycéridémie (Lima et al., 2013). 
La protéine humaine de CAR a un poids moléculaire de 40kDaltons où 348 acides aminés se succèdent 
(Auerbach et al., 2003; Savkur et al.). CAR possède la structure typique des récepteurs nucléaires. Des 
études structurelles de CAR ont montré une particularité de ce récepteur, sa poche de ligand est plus 
petite que celle d’autres récepteurs nucléaires ce qui limite donc le nombre de ligands potentiels. En 
effet sa taille est d’environ 500 Angström contre environ 1200 pour PXR et 990 pour VDR (Suino et al., 
2004).  
En 1998, les travaux de Forman permettent l’identification de deux ligands endogènes, l’androstanol 
et l’androstenol agissant comme agoniste inverse. Le domaine de liaison du ligand possède même en 
absence de ligand une conformation active, cependant en présence d’agoniste inverse cette 
conformation est perdue. Ce récepteur est le premier exemple d’un facteur de transcription régulé 
négativement par un ligand endogène (Forman et al., 1998a).  
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La distribution tissulaire de CAR est la même pour les formes humaines et murines. Il est fortement 
exprimé dans le foie et l’intestin (Wei et al., 2002a; Xu et al., 2005). Des niveaux plus faibles en ARNm 
de CAR ont été retrouvés au niveau du cœur, des muscles, des reins des poumons et du cerveau (Baes 
et al., 1994). Au niveau hépatique CAR est exprimé de façon préférentielle autour de la veine 
centrolobulaire, lieu où sont localisées certaines réactions de détoxification (Braeuning et al., 2006b).  
 
Mécanismes d’activation  
 
Le récepteur nucléaire CAR possède certaines particularités qui le différencient des autres récepteurs 
nucléaires. L’une de ces particularités est sa localisation dans le cytoplasme sous une conformation 
active. Il y forme un complexe avec différentes protéines chaperonnes : CCRP (Cytoplasmic CAR 
Retaining Protein), HSP90 (Heat Shock Protein) et PPP1R16A (the membrane subnit of Protein 
Phosphatase 1β) (Kobayashi et al., 2003; Sueyoshi et al., 2008; Yoshinari et al., 2003). Une autre 
particularité est liée à sa capacité à être activé aussi bien de manière directe qu’indirecte (Figure 12). 
Une fois activé, il migre dans le noyau. Après son hétérodimérisation avec son partenaire RXR, CAR 
peut se lier à ses éléments de réponses de type DR4 ou DR5 (Direct répétitive séquence séparée de 4 
à 5 nucléotides) nommés PBREM (Phenobarbital Response Element Module). Ces PBREM sont situés 
sur les promoteurs des gènes cibles de CAR, comme CYP2B6 représentant le gène prototypique cible 
de la forme humaine du récepteur ou Cyp2b10 gène prototypique cible de la forme murine (Mäkinen 
et al., 2002). 
 
II.2.1.  Activation directe 
 
La fixation d’un ligand agoniste synthétique comme le TCPOBOP (forme murine) ou CITCO (forme 
humaine) dans la poche de fixation du ligand de CAR induit sa translocation nucléaire (Tzameli et al., 
2000). Cette translocation sollicite le recrutement de la protéine phosphatase A2 (PP2A) en charge de 
la déphosphorylation au niveau de la thréonine 38 (forme humaine) ou 48 (forme murine) de CAR 
(Mutoh et al., 2009) et de sa libération du complexe cytosolique (Sueyoshi et al., 2008; Yoshinari et al., 
2003). Libéré de son complexe, CAR migre au niveau nucléaire afin de s’hétérodimériser avec RXR et 
recruter les différents co-activateurs permettant son interaction avec la machinerie transcriptionnelle. 
GRIP-1 (Glucocorticoid Receptor Interacting Protein-1), PGC1α (Proliferator Activated Receptor 
Coactivator 1 α) et SRC-1 (Steroid Receptor Co-activator) sont les co-activateurs permettant l’initiation 
de la transcription des gènes cibles de CAR (Min et al., 2002a; Shiraki et al., 2003; Wright et al., 2007). 
Les co-représseurs empêchent la fixation de ces co-activateurs. Ainsi, le SMILE (Smal Heterodimer 
Chapitre II : Le récepteur nucléaire constitutif aux androstanes: CAR 
66 
 
partner Interacting Leucine zipper protein) peut entrer en compétition avec d’autres co-activateurs  
pour le recrutement des histones desacétylases (Xie et al., 2009). CAR peut interagir avec d’autres 
corépresseurs tels que NCoR, SMRT, SHP et DAX1 modulant ainsi son activité transcriptionelle (Bae et 
al., 2004; Laurenzana et al., 2012; Lempiäinen et al., 2005).  
II.2.2.  Activation indirecte 
 
CAR a la particularité d’être activé par des molécules à la fois de nature endogène ou exogène 
stimulant sa translocation sans se lier directement au niveau de sa poche de liaison. C’est le cas du 
phénobarbital qui induit l’activité transcriptionelle de CAR via l’induction de sa translocation nucléaire. 
La rétention cytoplasmique de CAR est permise grâce à une phosphorylation initiée par la protéine 
kinase C (Mutoh et al., 2009). Le phénobarbital entre en compétition avec le facteur de croissance EGF 
(Epidermal Growth Factor) par rapport à sa fixation sur son récepteur EGFR. Il empêche ainsi l’activité 
de la kinase Src induisant la déphosphorylation de la protéine kinase RACK1. RACK1 active PP2A ce qui  
a pour conséquence la déphosphorylation de CAR par la PP2A et sa translocation nucléaire (Mutoh et 
al., 2013). 
Une nouvelle voie de signalisation contrôlant l’activité de CAR a été identifiée grâce aux travaux de 
l’équipe de Negishi. Il s’agit de la cascade de signalisation MEK/ERK. Des expériences 
d’immunoprécipitation montrent une interaction entre CAR et ERK1/2 dans les cellules Hugh-7. Cette 
interaction empêche la déphosphorylation de CAR et donc sa translocation nucléaire. L’activation de 
p38 mitogen-activated protein kinase par l’anisomycin augmente l’expression du gène cible de CAR, 
CYP2B6 attestant son activité dans les cellules HepG2 (Saito et al., 2013). Ainsi les hormones de 
croissance et cytokines ont un impact sur l’expression des gènes cibles de CAR.  
La protéine kinase activée par l’AMP (AMPK) est une enzyme activée en cas de déplétion énergétique, 
c’est-à-dire lorsque le ratio AMP/ATP augmente. Cette enzyme permet d’initier les voies cataboliques 
afin de générer de l’ATP (Hardie and Ashford, 2014). In vivo, l’activateur de l’AMPK a la capacité 
d’induire la translocation nucléaire de CAR mais ne parvient pas à induire l’expression de ses gènes 
cibles (Shindo et al., 2007). D’autres études montrent que la metformine, médicament activateur de 
l’AMPK peut supprimer l’induction des gènes cibles de CAR, en modulant la phosphorylation de CAR. 
En fait, Work et ses collègues ont montré que la metformine phosphoryle CAR grâce à l’AMPK et 
ERK1/2 empêchant ainsi sa translocation (Yang et al., 2014). Le rôle précis de l’AMPK dans l’activation 
de CAR reste controversé mais l’ensemble de ces recherches montre l’importance du statut 
physiologique pour le contrôle de l’activation de CAR.  
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Modulations de l’activité de CAR en situation physiologique et physiopathologique 
 
L’activité du récepteur nucléaire CAR peut être modulée en fonction du statut physiologique ou 
physiopathologique (Figure 13). 
- Le jeûne et la restriction calorique  
La résistance à la perte de poids pendant un jeûne prolongé ou une restriction calorique incombe la 
mise en place de voies métaboliques adaptées. Les souris déficientes pour le récepteur CAR présentent 
un défaut de résistance à un jeûne prolongé (Maglich et al., 2004). Le jeûne entraîne l’activation de 
CAR. Certains travaux montrent que cette activation passe par l’interaction de PGC1α et de HNF4α 
avec les éléments de réponse régulant l’expression de ce récepteur (Ding et al., 2006). Une autre étude 
montre l’implication de PPARα dans l’induction de CAR en réponse au jeûne. Ainsi quand PPARα est 
absent l’induction de CAR par le jeûne est aboli (Wieneke et al., 2007). Le récepteur aux 
glucocorticoïdes semble aussi impliqué, des éléments de réponse à ce récepteur ont été identifiés sur 
le promoteur de CAR (Pascussi et al., 2003a). Une autre étude réalisée sur les cellules HepG2 montre 
l’implication de SAPK (Stress Activated Protein Kinase) et Elk1 dans la régulation de l’expression de CAR 
(Osabe et al., 2009). 
 
- L’hypoxie 
L’hypoxie est une condition pathologique qui active la transcription de HIF1 (Hypoxia Inductible Factor) 
et l’AMPK comme la déplétion énergétique et le stress oxydatif (Lee et al., 2003b). HIF1 est dégradé 
en condition normoxique, et stabilisé en condition hypoxique afin de réguler la transcription de ses 
gènes cibles : VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), érythropoïétine (EPO) et des enzymes 
glycolytiques. Une étude montre que le traitement de souris avec un activateur de HIF1 induit la 
translocation nucléaire de CAR et l’expression de Cyp2b10. Les auteurs montrent une interaction entre 
HIF1 et CAR dans leur liaison au niveau des PBREM (Shizu et al., 2013).  
- La réponse inflammatoire  
Plusieurs éléments rapportés dans la littérature montrent un lien entre la réponse inflammatoire et 
l’expression ou l’activité du récepteur nucléaire CAR. Ainsi lors d’une réponse inflammatoire, le 
métabolisme des xénobiotiques est diminué, plus particulièrement l’expression des CYPs est réprimée 
(Beigneux et al., 2002). La cytokine IL1β et l’endotoxine LPS peuvent réprimer l’expression des gènes 
cibles de CAR ainsi que sa propre expression via l’activation de la voie NF-κB au niveau hépatique chez 
l’Homme. NF-κB médie l’inhibition de l’activité transcriptionelle du récepteur aux glucocorticoïdes. La 
transactivation de CAR par le GR est ainsi réprimée (Assenat et al., 2004). Les souris mâles adultes sous 
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régime riche en graisse présentent à la fois une induction des cytokines proinflammatoires et une 
répression aussi bien de Cyp2b10 que de CAR (Ghose et al., 2011). Par ailleurs, une autre étude montre 
que l’oncostatine M, membre de la famille des IL6 augmente l’expression des gènes cibles de CAR via 
la voie des MAP kinases (Masuyama et al., 2010).   
- La régénération hépatique  
Lors d’une régénération hépatique l’expression des CYPs est réprimée (Marie et al., 1988). Le facteur 
de croissance hépatocytaire (HGF, Hepatocyte Growth Factor) est le puissant stimulateur de la 
synthèse d’ADN dans le foie. Dans des cultures primaires d’hépatocytes humains traités avec l’HGF, 
une répression de l’expression des CYPs est observée (Donato et al., 1998). De plus, la surexpression 
de HGF chez la souris réprime l’expression génique de CAR (Kakizaki et al., 2007). HGF induit la 
phosphorylation de la protéine kinase ERK1/2 (Extracellular Signal-regulated Kinase) dans le 
cytoplasme des hépatocytes murins. Cette phosphorylation active la protéine ERK1/2 et empêche la 
translocation nucléaire de CAR. L’activation de la protéine ERK1/2 est un signal endogène permettant 
la séquestration de CAR au niveau cytoplasmique (Koike et al., 2007). 
Dimorphisme sexuel dans l’activité de CAR 
 
Le lien entre le récepteur nucléaire CAR et les hormones sexuelles est fort et plusieurs éléments de la 
littérature rapportent un dimorphisme sexuel important dans l’activité de CAR.  
Plusieurs études montrent une activité et une expression de CAR plus importante chez les femelles 
que chez les mâles. Ainsi des souris femelles traitées au TCPOBOP présentent une induction plus 
importante des gènes cibles de CAR (Ledda-Columbano et al., 2003; Lu et al., 2013). La même 
observation a été faite suite à un traitement au phénobarbital (Weghorst and Klaunig, 1989). Le niveau 
d’expression génique de CAR est plus élevé chez les femelles par rapport aux mâles (Petrick and 
Klaassen, 2007). Le niveau d’expression plus élevé des CYPs chez les femelles a également été 
démontré en utilisant la Zoxazolamine, un myorelaxant, substrat des CYPs. Ce composé est 
classiquement utilisé in vivo pour tester l’activité des CYPs. Une augmentation du temps de paralysie 
signifie une inhibition des CYPs alors qu’une diminution signifie une augmentation de l’activité des 
CYPs. Les souris femelles déficientes pour CAR (CAR-/-) sont plus résistantes que les mâles et présentent 
un temps de paralysie plus court. De plus, aucune des souris femelles CAR-/- ne meure suite à ce 
traitement alors que chez les mâles CAR-/- 5 souris sur 6 ne se réveillent pas (Hernandez et al., 2009a).  
Les niveaux plus élevés de CYPs chez les femelles peuvent s’expliquer de différentes manières. Ils 
peuvent s’expliquer par l’inhibition de l’activité de CAR chez les mâles par les métabolites de la 
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testostérone comme l’androstanol, qui ont été identifiés comme des agonistes inverses de CAR. Ils 
peuvent aussi s’expliquer par un effet d’activation de CAR par les œstrogènes rapporté dans certaines 
études (Kawamoto et al., 2000a). Cette différence peut enfin s’expliquer par une régulation plus 
importante de l’activité de CAR par le récepteur nucléaire HNF4α chez les femelles (Kamiyama et al., 
2007). Ce récepteur nucléaire est impliqué dans la régulation dimorphique des niveaux d’expression 
basaux des CYPs (Holloway et al., 2008). Plusieurs données sur l’Homme et la souris suggèrent que 
HNF4α régulerait l’expression de CAR qui régulerait à son tour l’expression des CYPs (Wiwi et al., 2004; 
Wortham et al., 2007).  
Par ailleurs, CAR semble jouer un rôle important dans la régulation du statut en androgènes au niveau 
hépatique (Hernandez et al., 2009a). Le métabolisme de la testostérone fait intervenir plusieurs étapes 
d’hydroxylation. L’activité de l’hydroxylase 6α est plus importante chez les femelles alors que celle de 
l’hydroxylase 15α l’est plus chez les mâles. La mesure du ratio 6α/15α-hydroxylase témoigne du statut 
au niveau des androgènes et est considérée comme un biomarqueur d’une perturbation des niveaux 
en androgènes (Wilson et al., 1999). Une étude a montré que le métabolisme de la testostérone et en 
particulier le ratio 6α/15α-hydroxylase est diminué chez les femelles déficientes pour le récepteur CAR 
comparé aux souris sauvages alors qu’il est habituellement plus élevé chez les femelles. Ce ratio, 
diminué chez les femelles CAR-/- témoigne d’une masculinisation de ces souris (Hernandez et al., 
2009a). 
 
Dialogue entre CAR et les différents récepteurs nucléaires 
 
L’activation des récepteurs nucléaires passe par une série d’étapes: la fixation d’un ligand/activateur, 
l’association avec le partenaire de dimérisation, la liaison avec des co-régulateurs, la transcription des 
gènes cibles possédant des éléments de réponse spécifiques et les fonctions biologiques associées aux 
gènes. Cette vision représente un schéma simplifié qui masque les possibilités d’interactions entre 
récepteurs nucléaires. Des dialogues croisés entre récepteurs nucléaires sont souvent rapportés dans 
la littérature.  Ils peuvent s’établir sous différentes formes: la présence de ligands communs générant 
des phénomènes de compétition, la présence d’éléments de réponse communs à l’origine d’une 
compétition pour le même gène cible, la compétition pour le recrutement des mêmes co-régulateurs, 
la stimulation ou la répression du récepteur par une modification post-traductionnelle provoquée par 
un autre récepteur nucléaire.  Ainsi des dialogues entre CAR et différents récepteurs nucléaires ont 
été rapportés dans la littérature (Figure 14). 
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II.5.1.  Dialogue entre CAR et LXR  
 
Les oxysterols constituent la source principale de ligands endogènes de LXR. Or CAR est impliqué dans 
le processus d’inactivation par une sulfatation des oxystérols à travers la régulation d’expression de 
l’enzyme de détoxification SULT2B1. Son activation conduit donc à une diminution d’activité de LXR et 
par voie de conséquence d’expression de SREBP-1c et des gènes de la lipogenèse de novo. Cet effet 
suppresseur de CAR sur les gènes de la lipogenèse est aboli sur des souris déficientes pour SULT2B1 
(Dong et al., 2009b; Xiao et al., 2010). En accord avec ces données, la délétion de CAR entraîne une 
augmentation de l’expression des gènes lipogéniques cibles de LXR (Zhai et al., 2010). CAR et LXR 
exerceraient donc une répression mutuelle. De plus, LXR peut se lier aux éléments de réponse de CAR 
au niveau des promoteurs des gènes CYP2B6 et CYP3A4 et s’opposer ainsi à son action (Handschin et 
al., 2002).  
II.5.2.  Dialogue entre CAR et PPARα  
 
Plusieurs études rapportent l’existence d’un dialogue croisé entre CAR et PPARα. Ainsi l’activation de 
PPARα par son agoniste pharmacologique le WY14643, induit l’expression de CAR et de ses gènes cibles 
de façon PPARα dépendante (Saito et al., 2010; Wieneke et al., 2007). D’autres études montrent que 
les agonistes de PPARα induisent la translocation nucléaire de CAR de façon indépendante de PPARα 
(Guo et al., 2007). Les acides gras libérés au cours d’un jeûne induisent l’expression de CAR via un 
élément de réponse à PPARα se trouvant sur le promoteur de CAR (Maglich et al., 2004). Par ailleurs, 
l’activation pharmacologique de CAR in vivo chez des souris soumises à un régime riche en graisse 
diminue l’expression de gènes cibles de PPARα tels que Cpt1a, Cyp4a14 (Maglich et al., 2009). CAR est 
enfin capable de se lier à des éléments de réponse à PPAR (PPRE) situés dans les régions promotrices 
de certains gènes cibles de PPARα comme l’acyl-Coenzyme A oxydase (Acox) (enzyme limitante de la 
β-oxydation) (Kassam et al., 2000).  
II.5.3.  Dialogue entre CAR et ER 
 
En dépit du lien fort entre CAR et les hormones sexuelles peu d’études ont porté sur le dialogue croisé 
entre CAR et ER à l’exception de deux réalisées par la même équipe sur la lignée hépatocytaire HepG2. 
Dans la première étude les auteurs montrent que ER pourrait avoir un effet activateur ou inhibiteur 
sur CAR selon les ligands en présence (Min et al., 2010). Dans la deuxième, ils montrent que l’activation 
de CAR permet d’inhiber l’activité transcriptionelle de ER en rentrant en compétition avec le 
recrutement des co-activateurs qu’ils ont en commun (Min et al., 2002b). 
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II.5.4.  Dialogue entre CAR et GR 
 
Les études sur les interactions entre les récepteurs CAR et GR rapportent un effet d’activation de GR 
sur CAR et ses gènes cibles Une étude réalisée sur des cultures primaires d’hépatocyte humain a 
montré que la déxamethasone, glucocorticoïde synthétique est capable d’induire la transcription de 
CAR et de ses gènes cibles (Pascussi et al., 2000). La même équipe a montré un peu plus tard la 
présence d’un élément de réponse à GR (GRE) sur le gène cible prototypique de CAR : CYP2B9 (Gerbal-
Chaloin et al., 2002). Un élément de réponse à GR a également été identifié sur le promoteur de CAR 
(Pascussi et al., 2003b). De même, le traitement avec des antagonistes du récepteur GR (ketoconazole 
et miconazole) dans les cellules HepG2 inhibe l’expression de CAR et de ses gènes cibles (CYP2B6, 
CYP2B9) (Duret et al., 2006). 
III.  Régulation de la détoxification hépatique par le récepteur nucléaire 
CAR  
 
La génération des souris déficientes pour le récepteur CAR par l’équipe de D.D. Moore a permis de 
mettre en évidence le rôle majeur de ce récepteur dans la détoxification des xénobiotiques (Moore et 
al., 2000a). La délétion de CAR altère la sensibilité des souris aux toxines, les souris CAR-/-  étant 
incapables d’induire certaines enzymes clés de la détoxification. CAR joue également un rôle majeur 
dans le métabolisme de différentes substances endogènes dont l’accumulation pourrait être toxique 
pour la cellule.  
Détoxification des xénobiotiques 
 
CAR coordonne l’expression de nombreux gènes hépatiques impliqués dans le catabolisme des 
xénobiotiques : il induit les réactions de biotransformation de phase I et II ainsi que l’expression des 
transporteurs. Les gènes cibles spécifiquement régulés par ce récepteur sont récapitulés dans le 
tableau 3 (Hernandez et al., 2009b). 
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Tableau 3: Gènes cibles du récepteur nucléaire CAR impliqués dans les phases de détoxification 
  Souris  Homme 
Phase I 
 Cyp1a1, Cyp1a2, Cyp2a4, Cyp2b10, 
Cyp2c29, Cyp2c37, Cyp2c55, Cyp3a11, 
Nqo1, Aldh1a1, Aldh1a7, Akr1b7, Ces6  
CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5  
Phase II 
Ugt1a1, Ugt1a9, Ugt2b34, Ugt2b35, 
Ugt2b36, Sult1e1, Sult2a1, Sult2a2, 
Sult3a1, Sult5a1, Gsta1, Gsta4, Gstm1, 
Gstm2, Gstm3, Gstm4, Gstp,  Gstt1  
UGT1A1, SULT2A1 
Transporteurs  Mrp2, Mrp3, Mrp4, Oatp1a4  MDR1 
 
 L’action hépatoprotectrice de CAR contre les xénobiotiques ne consiste pas uniquement en l’induction 
d’expression des gènes de détoxification, elle peut aussi conduire à la répression d’expression de 
certains gènes. Ainsi, CAR empêche par exemple l’induction de CYP4A, enzyme majeure pour la 
peroxydation lipidique, par induction de la superoxyde dismutase-3 (SOD) afin de limiter le stress 
oxydant (Swales and Negishi, 2004).  
Deux classes de xénobiotiques principales sont décrites comme modulatrices de l’activité du récepteur 
CAR ; les médicaments et les polluants environnementaux.  
III.1.1.  Polluants environnementaux 
 
L’ensemble des polluants environnementaux activateurs de CAR ont été regroupés dans le tableau ci-
dessous.  
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Tableau 4: Polluants environnementaux identifiés comme activateurs du récepteur nucléaire CAR  
Composés  Espèces Références 
Acide perfluorocarboxylique, PFCA 
(détergent) 
Souris  Abe et al., 2017; Cheng and Klaassen, 
2008 
Acide perfluorooctanoïque, PFOA 
(détergent) 
Souris  Kawamoto et al., 1999; Oshida et al., 
2015 
Acide perfluorooctanesulfonique PFOS 
(détergent) 
Rat Elcombe et al., 2012 
Alachlor (Pesticide) Souris Baldwin and Roling, 2009 
Arsenite (Chimique) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Colorants azoïques (Peinture) Souris et 
Rat 
Pakharukova et al., 2007 
Bisphénol A (Chimique) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Butylate (Pesticide) Souris Baldwin and Roling, 2009 
Chlorpropham (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Chlorpyrifos (Pesticide)  Souris Baldwin and Roling, 2009 
Cypermythrin (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Cyproconazole (Pesticide) Souris Peffer et al., 2007 
DBP, Di-n-butylphtalate (Plastifiant) Rat Wyde et al., 2005 
DDE, Dichlorodiphenyldichloroethylene 
(Pesticide) 
Rat Wyde et al., 2003 
Di-isononyl phthalate (DiBP) (Plastifiant) Homme Laurenzana et al., 2016 
O,p-DDT , 1,1,1-Tichloro-2-(2-chlorophenyl)-
2-(4-chlorophenyl)ethane (Pesticide) 
Souris et 
Rat  
Sueyoshi et al., 1999; Wyde et al., 2003 
DEHP (Plastifiant) Souris et 
Homme 
Baldwin and Roling, 2009; DeKeyser et 
al., 2009 
Dieldrine (Pesticide) Souris Wei et al., 2002b 
Endosulfan (Pesticide) Souris et 
Homme 
Baldwin and Roling, 2009; Savary et al., 
2014 
Fernitrothion (Pesticide) Souris Baldwin and Roling, 2009 
Hydrocarbures polycycliques aromatiques Souris  Zhang et al., 2015 
Imazalil (Pesticide) Souris Baldwin and Roling, 2009 
Kepone (Pesticide) Souris Baldwin and Roling, 2009 
MEHP (Plastifiant) Souris Baldwin and Roling, 2009 
Metolachlor (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Methoxychlor (Pesticide) et métabolites Souris, 
Rat et 
Homme 
Baldwin and Roling, 2009; Blizard et al., 
2001; Savary et al., 2014 
Monosodium methane arsenate Souris Baldwin and Roling, 2009 
Nonylphenol (Plastifiant) Homme  Hernandez et al., 2007 
Parathion (Pesticide) Souris  Hernandez et al., 2007 
PCB Polychlorobiphényles (dérivés 
chimiques) 
Souris Sueyoshi et al., 1999 
Propachlor (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) Souris Prokopec et al., 2015 
SSS-Tributylphosphorotithioate (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
Triclopyr (Pesticide) Souris  Baldwin and Roling, 2009 
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III.1.2.  Médicaments 
 
L’ensemble des médicaments activateurs ou inhibiteurs de CAR a été regroupé dans le tableau ci-
dessous.  
Tableau 5: Médicaments exerçant une action activatrice ou inhibitrice sur le récepteur nucléaire CAR  
Médicaments Espèces Action  Références  
Acide valproïque Homme  Activateur Cerveny et al., 2007 
Acétaminophène Souris  Activateur Zhang et al., 2002, 2004a 
Antifongiques triazolés Souris  Activateur Goetz et al., 2006; Peffer et al., 2007 
Artémisine Souris et Homme Activateur Burk et al., 2005; Swales and Negishi, 
2004 
Benzodiazépines  Homme Inhibiteur  Li et al., 2008 
Clotrimoxazole Homme Inhibiteur Moore et al., 2000b 
Cocaïne  Homme Inhibiteur Malaplate-Armand et al., 2005 
Déxaméthasone Homme Activateur Pascussi et al., 2000; Qatanani et al., 
2004 
Kétoconazole Homme Inhibiteur  Duret et al., 2006 
Méclizine  Souris et Homme Activateur 
(Souris) 
Inhibiteur 
(Homme) 
Huang et al., 2004 
Métamizole Homme Activateur Saussele et al., 2007 
Méthotrexate Souris Inhibiteur Chen et al., 2006; Shibayama et al., 
2006 
Orphénadrine Rat Activateur Murray et al., 2003 
Phénobarbital Souris, Rat Activateur Li et al., 2017 ;Currie et al., 2014 
Phénytoïne Homme Activateur Jackson et al., 2004, 2006; Wang et al., 
2004 
Statines Homme Activateur Howe et al., 2011; Režen et al., 2017 
 
Détoxification des composés endogènes 
 
A travers la régulation de ces enzymes du métabolisme des xénobiotiques, CAR est également impliqué 
dans le métabolisme d’un certain nombre de substances endogènes dont les hormones stéroïdiennes 
et thyroïdiennes ainsi que les acides biliaires et la bilirubine. 
III.2.1.  Hormones stéroïdiennes 
 
Les premiers ligands de CAR identifiés sont de nature stéroïdienne: l’androstanol et l’androstenol qui 
peuvent inhiber l’activité de CAR en entrainant la dissociation de CAR avec le coactivateur SRC1 
(Forman et al., 1998b). De façon similaire, la progestérone et la testostérone inhibent également 
l’activité de CAR (Swales and Negishi, 2004). Les œstrogènes (17β-estrone (E2) et estrone (E1)) sont 
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capables d’activer CAR dans les cellules HepG2 alors que les métabolites oestrogéniques (estriol, 
estetrol, et estradiol sulfate) ne l’activent pas. In vivo, ce résultat n’est pas confirmé, les œstrogènes 
ne sont pas capables d’activer CAR chez des souris femelles, en revanche chez des souris mâles les 
androgènes sont toujours inhibiteurs de son activité (Kawamoto et al., 2000b). Cependant lors d’une 
grossesse, les niveaux élevés en E2 activent CAR et le récepteur aux œstrogènes (ER) qui peuvent par 
synergie induire l’expression de CYP2B6 (Koh et al., 2012). Dans les hépatocytes humains, le précurseur 
majeur de l’œstrogène et des androgènes, le déhydroépiandrostérone (DHEA), induit la translocation 
nucléaire de CAR ainsi que l’expression de CYP2B6 (Kohalmy et al., 2007).  
Les niveaux en hormones stéroïdiennes sont maintenus grâce à une balance dynamique entre leur 
synthèse et leur inactivation. Les capacités de stockage des hormones stéroïdiennes étant limitées, 
une coordination entre leur synthèse et leur biotransformation est indispensable pour maintenir des 
fonctions physiologiques normales.  De nombreux CYPs (CYP11, CYP17, CYP19, CYP21) sont 
spécifiquement responsables de la synthèse des hormones stéroïdiennes et de leur catabolisme et 
inactivation (Ruckpaul et al., 1985). Le foie est le site majeur du catabolisme des hormones 
stéroïdiennes et le récepteur CAR joue un rôle important dans ce catabolisme à travers la régulation 
d’expression des CYPs et des sulfotransférases. L’activation de CAR et de ses gènes cibles par le 
TCPOBOP induit le catabolisme des œstrogènes et favorise leur excrétion (Yamamoto et al., 2006).  
Le cortisol peut être hydroxylé par le CYP3A4 pour donner le 6α-hydroxycortisol, qui est recherché 
dans les urines comme marqueur du fonctionnement des CYP3A4 chez l’Homme (Abel et al., 1992; 
Ged et al., 1989). CYP3A4, CYP2C19 et 2C9 sont des cytochromes également impliqués l’hydroxylation 
de la progestérone et de la testostérone (Yamazaki and Shimada, 1997). Les hydroxylations de 
l’estradiol et de l’estrone impliquent les CYP1A1, CYP1B1 et CYP3A4 (Lee et al., 2003a). Le CYP3A4 
semble jouer un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie de l’œstradiol (Yu et al., 2005).   
Les sulfotransférases jouent également un rôle prépondérant dans l’inactivation des hormones 
stéroïdiennes. C’est le cas de l’EST (Estrogen Sulfotransférase) dont le gène SULT1E1 catalyse la 
conjugaison d’un sulfate sur l’œstrogène. L’œstrogène sulfaté ne peut se plus se lier à son récepteur 
ER. L’EST est considéré comme un facteur majeur d’inactivation de l’œstrogène (Song, 2001). Une 
étude a montré chez la souris une induction CAR dépendante de cette enzyme (Sueyoshi et al., 2011). 
La sulfotransférase SULT2A1 est importante pour la conjugaison de l’hydroxysteroid 
dehydroepiandrosterone, des travaux montrent également l’importance de CAR dans l’induction de 
cette enzyme (Chen et al., 2007b). 
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III.2.2.  Hormones thyroïdiennes 
 
Les niveaux en hormones thyroïdiennes sont contrôlés par une balance entre synthèse, métabolisation 
et sécrétion. La TSH (Thyroid Stimulating Hormone) induit la synthèse de la forme inactive T4 (3-5-3’-
5’-tetraiodothyronine) dans la glande thyroïdienne qui est ensuite convertie en différentes formes par 
les désionidases dans les tissus périphériques comme le foie et les reins. Trois désionidases ont été 
identifiées : désionidase de type 1 (D1), de type 2 (D2) et de type 3 (D3). D1 est l’enzyme majeure 
responsable de la conversion du T4 en la forme active T3 (3-3’-5-triiodothyronine) dans le foie.   
De nombreuses études font le lien entre l’activité de CAR et celle des hormones thyroïdiennes. Ainsi 
des traitements chroniques au phénobarbital entrainent des hypertrophies de la thyroïde que ce soit 
chez le rat ou chez l’humain (Curran and DeGroot, 1991). Deux études ont montré que l’activation de 
CAR par le phénobarbital ou la phénytoine diminue le niveau sérique de T4 sans changer le niveau de 
T3 chez des souris CAR+/+ (Curran and DeGroot, 1991; Maglich et al., 2004; Qatanani et al., 2005). De 
plus cette diminution des niveaux de T4 est accompagnée d’une augmentation des niveaux de TSH, 
correspondant à un état d’hypothyroïdie. Un statut hypothyroïdien obtenu grâce à un régime carencé 
en iodine contenant 0.15% de propylthiouracil induit chez la souris à la fois l’expression génique de 
CAR et celle de son gène cible Cyp2b10 (Park et al., 2012). Une autre étude montre qu’une 
thyroïdectomie ou un traitement au 6-propyl-2-thiouracil ; deux méthodes utilisées pour induire une 
hypothyroïdie chez le rat, répriment l’expression de CAR et CYP2B1 (Ooe et al., 2009).  Une étude plus 
récente montre que des cellules Huh7 traitées avec l’hormone T3 présente une augmentation de 
l’expression de CAR (Bing et al., 2014). 
CAR est également impliqué dans le catabolisme des hormones thyroïdiennes. Ce catabolisme 
implique des conjugaisons avec des groupements sulfates ou glucuronides (Visser et al., 1998). Ces 
réactions sont catabolisées par deux enzymes de phase II, l’UGT1A1 et la SULT1A1 qui sont toutes les 
deux régulées par CAR (Hernandez et al., 2009).   
III.2.3.  Bilirubine et hème 
 
La bilirubine est le produit de dégradation de l’hème, c’est un des composés les plus toxiques de 
l’organisme. Son accumulation est associée à un ictère et en cas d’accumulation prolongée, cela 
entraine une neurotoxicité. La glucuronidation par l’enzyme UGT1A1 est la voie majeure de 
détoxification de ce composé qui est ensuite sécrété dans la bile par le transporteur actif MRP2. CAR 
est impliqué dans la clairance de la bilirubine par induction des enzymes UGT1A1, GSTa1 (Sugatani et 
al., 2001)  et des transporteurs OATP2 et MRP2 (Guo et al., 2002). Sur des cultures primaires 
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d’hépatocytes de souris, la bilirubine comme le phénobarbital est capable d’induire la translocation 
nucléaire de CAR (Huang et al., 2003). 
III.2.4.  Acides biliaires 
 
Les acides biliaires produits par le foie sont indispensables pour l’élimination du cholestérol et 
l’absorption des lipides d’origine alimentaire. L’homéostasie des acides biliaires est finement régulée, 
des niveaux élevés étant extrêmement toxiques pour l’organisme. La sécrétion biliaire est importante 
pour la sécrétion des composés endogènes et exogènes hydrophobes. Il a été démontré que chez la 
souris l’activation de CAR induisait l’expression d’enzymes (CYP3A11, SULT2A1) et de transporteurs 
(MRP3) impliqués dans le métabolisme et l’élimination des acides biliaires (Zhang et al., 2004b). 
L’activation de CAR par le TCPOBOP protège le foie de la cholestase, en permettant la production 
d’acides biliaires moins toxiques pour le foie (Beilke et al., 2009).  CAR semble agir indépendamment 
du xénosenseur aux acides biliaires, le récepteur FXR. En effet chez les souris déficientes pour FXR et 
PXR, des niveaux élevés d’acide cholique induisent l’expression de CAR et de ses gènes cibles et 
permettent une protection contre sa toxicité en induisant sa métabolisation et son catabolisme (Guo 
et al., 2003).  
Le cholestérol hépatique est dégradé en deux acides biliaires primaires, l’acide cholique (CA) et l’acide 
chenodeoxycholique (CDCA). Dans l’intestin, ces acides biliaires sont hydroxylés par le microbiote en 
acides biliaires secondaires, l’acide déoxycholique et l’acide lithocolique (LCA) (Ridlon et al., 2006). Le 
LCA est réabsorbé au niveau intestinal et est transporté vers le foie. Des souris de type sauvage 
nourries avec un aliment contenant 0.5% de LCA présentent une induction de Cyp2b10 qui n’est pas 
retrouvée chez des souris déficientes pour CAR nourries avec le même régime (Zhang et al., 2004b). 
 
IV.  Régulation du métabolisme énergétique hépatique 
 
Un rôle de CAR dans la régulation du métabolisme glucido-lipidique a été récemment attribué à ce 
récepteur nucléaire sur la base d’études cliniques qui ont ensuite été confirmées par des études chez 
l’animal. 
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Métabolisme du glucose 
 
Le rôle de CAR sur l’homéostasie glucidique a été suggéré pour la première fois suite à différentes 
études cliniques chez des patients diabétiques traités au phénobarbital qui présentaient une 
amélioration de leur sensibilité à l’insuline ainsi qu’une diminution de leur glycémie (Lahtela et al., 
1985; Sotaniemi et al., 1983). Les souris diabétiques présentent également une amélioration de leur 
tolérance au glucose suite à un traitement avec l’agoniste pharmacologique de CAR, le TCPOBOP (Dong 
et al., 2009b). L’amélioration de la tolérance au glucose est principalement permise par la suppression 
de la production hépatique de glucose par la néoglucogenèse. En effet, l’activation de CAR entraîne la 
répression des enzymes limitantes de la néoglucogenèse : PEPCK, G6Pase. Plusieurs modèles 
proposent des mécanismes pour expliquer la répression de ces gènes par CAR. Dans le premier modèle 
CAR entrerait en compétition avec FoxO1 (Forkhead box protein O1) et HNF4α pour la fixation sur leurs 
éléments de réponse IRE et HNF4RE respectivement situés sur le promoteur de la PEPCK et de la 
G6Pase (Kodama et al., 2004). Dans un second modèle CAR se lierait à SRC2/GRIP1 et PGC1α qui sont 
deux co-activateurs de HNF4α, diminuant ainsi l’expression des gènes de la néoglucogenèse (Miao et 
al., 2006). Un troisième modèle propose que la translocation nucléaire de CAR entrainerait une 
interaction physique de CAR avec PGC1α. Cette interaction permettrait de recruter la ligase E3 culline 
permettant à son tour l’adressage vers les corps nucléaires PML ((promyelocytic leukemia) noyaux 
macromoléculaires séquestrant et libérant les facteurs de transcription et co-activateurs au sein du 
noyau). Dans cette structure, PGC1α est ubiquitinylé afin d’être par la suite dégradé par le protéasome. 
La disponibilité en PGC1α étant diminuée, l’expression des gènes de la néoglucogenèse est réprimée 
(Gao et al., 2015) (Figure 15). Enfin, un dernier modèle propose que CAR agirait à travers sa régulation 
de SULT2b1 sur la désacétylation de HNF4α empêchant ainsi sa translocation nucléaire et son action 
sur  les gènes de la néoglucogenèse (Shi et al., 2014). La répression par CAR des gènes de la 
néoglucogenèse est retrouvée sur des cultures primaires d’hépatocytes humains (Lynch et al., 2014). 
Le fait qu’un récepteur aux xénobiotiques induise la répression de la néoglucogenèse peut s’expliquer 
par l’implication de cette voie dans la synthèse du co-facteur NADPH indispensable pour l’activité des 
cytochromes P450. En effet, la voie hépatique des pentoses phosphates permet de convertir le 
glucose-6-phosphate en ribose-5-phosphate afin de générer du NADPH. Augmenter la production de 
glucose-6-phosphate par la répression de la G6Pase est un moyen de générer du NADPH. Ainsi la 
répression de la néoglucogenèse par CAR permettrait de maintenir un stock suffisant de NADPH pour 
la détoxication. 
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Métabolisme des lipides 
 
Des études épidémiologiques rapportent une modification du profil lipoprotéique suite à des 
traitements chroniques avec des médicaments antiépileptiques ou anti-convulsants mais ces études 
restent contradictoires (Aynaci et al., 2001; Berlit et al., 1982; Eirís et al., 2000, 1995). Certaines 
rapportent des effets hypertriglycéridémiques et d’autres hypotriglycéridémiques suite à ces 
traitements.  Les effets sont très contradictoires suivant les différentes classes d’anti-convulsants 
utilisés. D’autres études ont montré que des traitements chroniques avec des médicaments 
activateurs de CAR comme le phénobarbital ou l’acide valproïque étaient associés à la survenue de 
désordres hépatiques (Vecchia and Negri, 2014; Verrotti et al., 2011). 
Ces données cliniques ont par la suite été confirmées par des expériences chez l’animal montrant un 
contrôle par CAR de gènes impliqués dans le catabolisme des acides gras et dans la lipogenèse 
hépatique. 
IV.2.1.  Répression du catabolisme des acides gras  
 
CAR agit sur la voie de la β-oxydation des acides gras en interférant avec le régulateur majeur de cette 
voie qu’est PPARα. CAR entre en compétition avec PPARα pour sa liaison au niveau des éléments de 
réponse, sur le promoteur du gène 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase (HADH), une enzyme clé de la 
β-oxydation péroxysomale (Kassam et al., 2000). De plus, l’activation de CAR par le phénobarbital chez 
des souris sauvages entraîne une répression de PPARα et de ses gènes cibles tels que Cyp4a14, Cpt1α 
et CTE. Cet effet n’est pas observé chez les souris CAR-/- (Maglich et al., 2009; Ueda et al., 2002) (Figure 
16B). 
IV.2.2.  Régulation de la lipogenèse de novo hépatique  
 
De nombreuses études ont montré l’implication de CAR dans le métabolisme lipidique, cependant les 
résultats obtenus sont contradictoires.  
Chez des souris obèses de type ob/ob ou soumises à un régime riche en graisse, l’activation de CAR 
par une exposition prolongée au TCPOBOP permet une diminution de la stéatose hépatique par 
inhibition de la lipogenèse de novo via la répression des gènes Scd1, Fas et Acc et de SREBP-1c (Dong 
et al., 2009b; Gao et al., 2009). Cet effet de CAR sur SREBP-1c pourrait être médié par la protéine Insig-
1. En effet, le traitement des souris sauvages par le TCPOBOP a mis en évidence une régulation positive 
de Insig-1 par CAR. La protéine Insig-1 se lie à SCAP et empêche ainsi le clivage protéolytique de SREBP-
1c et donc son effet transactivateur sur ses gènes cibles (Roth et al., 2008). Une autre hypothèse 
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propose que CAR agirait sur les gènes de la lipogenèse de novo par l’intermédiaire du récepteur 
nucléaire LXR qui est un des régulateurs des gènes de la lipogenèse hépatique. Il le ferait en 
contribuant à l’inactivation des oxystérols, ligands endogènes de LXR, à travers la régulation de 
l’expression de la sulfotransférase Sult2B1b. L’inactivation des oxystérols permet de diminuer 
l’activation de LXR et de réduire la voie LXR-SREBP (Chen et al., 2007a). En accord avec cela, les souris 
déficientes pour Sult2B1b traitées au TCPOBOP ne présentent plus de répression des gènes de la 
lipogenèse de novo (Dong et al., 2009a) (Figure 16A).  
Cependant les effets de CAR sur la régulation d’expression des gènes de la lipogenèse de novo restent 
controversés puisque une étude montre qu’à l’inverse l’activation de CAR dans des cultures primaires 
d’hépatocytes humains induit l’expression des gènes de la lipogenèse de novo tels que Fasn et Scd1 
(Breuker et al., 2010). Cette même équipe montre que Spot14 qui est un gène cible de CAR et un 
modulateur important de la lipogenèse hépatique. Ces résultats ne sont pas retrouvés par une autre 
équipe qui montre que dans  des cultures primaires d’hépatocytes humains, l’activation de CAR par le 
CITCO n’affecte pas l’expression des gènes de la lipogenèse de novo (Lynch et al., 2014). Cet effet est 
par contre retrouvé in vivo chez des souris soumises à un régime standard et chez lesquelles le 
traitement au TCPOBOP induit une augmentation de la lipogenèse de novo ainsi que de la cétogenèse 
avec une répression de la β-oxydation mitochondriale (Rezen et al., 2009). Ces résultats contradictoires 
peuvent s’expliquer par un rôle différent du récepteur nucléaire CAR en fonction du statut 
physiopathologique dans lequel se trouvent les organismes.  
Métabolisme du cholestérol et des acides biliaires 
 
Le profil lipoprotéique est modifié suite à une activation de CAR chez la souris, une étude 
expérimentale montre que l’activation de CAR par son agoniste spécifique (TCPOBOP) entraîne une 
diminution des concentrations plasmatiques en cholestérol total, HDL et LDL cholestérol, il semblerait 
que ces effets soient en partie dus à la répression de la transcription du gène de l’apolipoprotéine AI 
au niveau hépatique par CAR (Masson et al., 2008). La même équipe a également montré que lorsque 
les souris sont soumises à un régime riche en graisse, l’activation de CAR diminue la charge de 
cholestérol au niveau hépatique par stimulation de l’expression des enzymes de synthèse des acides 
biliaires et donc de leur excrétion fécale sous forme biliaire (Sberna et al., 2011). De manière 
concordante, les souris déficientes pour le récepteur CAR présentent une augmentation des HDL-
cholestérol en condition de cholestase (Stedman et al., 2005).  
Des analyses transcriptomiques hépatiques montrent que l’activation de CAR induit l’expression des 
gènes impliqués dans la cholestérogenèse tels que HMGCR, SQLE, et LSS. Cependant cet effet n’est pas 
associé à une augmentation du ratio lathostérol/cholestérol indiquant que la modification 
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d’expression génique ne s’accompagne pas d’une augmentation de la biosynthèse de cholestérol 
(Rezen et al., 2009).  
L’activation de CAR empêche aussi la formation de calculs biliaires en diminuant l’expression des gènes 
ABCG5 et ABCG8 et en augmentant l’expression de Cyp7a1, favorisant la conversion du cholestérol en 
acides biliaires. Au niveau intestinal, CAR favorise la réabsorption biliaire en induisant l’expression des 
transporteurs ASBT et OSTβ. Ceci permet de diminuer la charge en cholestérol des acides biliaires et 
de limiter la formation des calculs biliaires (Cheng et al., 2017).  
Le rôle hépatoprotecteur de CAR face aux acides biliaires a été largement décrit et provient du fait de 
l’induction de leur métabolisation par la stimulation des SULT (2A1 et 2A9) et de leur excrétion par 
l’augmentation des transporteurs des acides biliaires (MRP2/ABCC2 ; MRP3/ABBC3) au niveau des 
hépatocytes (Cherrington et al., 2002; Kast et al., 2002; Staudinger et al., 2003). En accord avec ces 
observations, les médicaments agonistes de CAR sont utilisés pour le traitement de la cholestase 
(Stedman et al., 2005). 
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autres que les substances ou produits faisant l’objet de dispositions communautaires particulières 
concernant les agents conservateurs, détruire les végétaux autres que les algues et freiner ou prévenir 
une croissance indésirable des végétaux. La grande majorité des produits utilisés en agriculture dépend 
de ce règlement. Chaque substance fait l’objet d’une évaluation au niveau européen (incidence sur la 
santé humaine, devenir et comportement dans l’environnement et écotoxicologie). En 2012, 340 
substances actives phytopharmaceutiques ont été répertoriées en France et regroupent 
principalement des herbicides (106), des fongicides (91) et des insecticides (59).  
I.1.2.  Les biocides 
 
Les biocides sont définis par le règlement européen (CE n°528/2012) comme des substances actives et 
préparations contenant une ou plusieurs substances actives qui sont présentées sous la forme dans 
laquelle elles sont livrées à l’utilisateur, destinées à détruire, repousser ou rendre inoffensif les 
organismes nuisibles, à en prévenir l’action ou à les combattre de toute autre manière, par une action 
chimique ou biologique. Ce sont les produits anciennement nommés « pesticides à usage non 
agricole ». Les biocides sont destinés à des usages domestiques, par exemple les insecticides ménagers 
et les produits antiparasitaires.  
I.1.3.  Les médicaments vétérinaires 
 
Les médicaments vétérinaires sont définis par la directive 2004/28CE du Parlement européen comme 
toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives 
à l’égard des maladies animales. Ces produits sont très utilisés dans le milieu agricole pour les activités 
d’élevage mais aussi au niveau domestique pour les animaux de compagnie. 
I.1.4.  Les médicaments à usage humain 
 
Les médicaments à usage humain sont définis par la Directive 2004/27/CE du Parlement européen 
comme toute substance ou composition présentée ou possédant des propriétés curatives ou 
préventives à l’égard des maladies humaines. En 2010, 21 produits ont été identifiés comme 
antiparasitaires externes utilisés en dermatologie (par exemple les organochlorés, les 
organophosphorés) et antiparasitaires systémiques utilisés en infectiologie et en parasitologie (par 
exemple l’avermectine).   
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Classification des produits phytosanitaires 
 
La grande majorité des pesticides utilisés sont des produits phytosanitaires, ils peuvent être classés en 
fonction de leur cible principale. Les trois catégories principales sont : les herbicides (luttant contre les 
plantes adventices des cultures), les fongicides (luttant contre les champignons pathogènes) les 
insecticides (luttant contre les insectes nuisibles).  
A cette classification peut s’ajouter la grande variété de mode d’action. Parmi les herbicides, les 
principaux modes d’action des PP sont les suivant :  blocage de la synthèse des acides aminés 
aromatiques, inhibition de la photosynthèse, perturbation de la régulation de l’auxine (hormone de 
croissance). Les fongicides permettent une inhibition de la formation des microtubules, une inhibition 
de la biosynthèse des stérols ou une inhibition de la germination des spores et de la croissance 
mycélienne. Les principaux modes d’action des insecticides sont de perturber le système respiratoire, 
le système nerveux ou encore de perturber la synthèse des mélanines (Tableau 6) (Casida et al., 2011).  
Tableau 6: Exemple de mode d’action des pesticides suivant leurs cibles biologiques  
Herbicides Fongicides Insecticides 
Elongases des acides gras 
Glutamine synthase 
Tubuline 
Acétolactate synthase 
Photosystème II 
 
Tubuline 
14α-déméthylase 
Biosynthèse des phospholipides 
ARN polymérase 
ATP synthase 
Acétylcholinestérase 
Canaux sodium 
Récepteurs acétylcholine ou GABA 
Glutamate 
ATP-synthase 
NADH déshydrogénase 
 
Le deuxième système de classification prend en compte la nature chimique de la substance majoritaire 
qui compose le PP. Parmi les familles chimiques les plus répandues on peut citer les organochlorés, les 
organophosphorés, les pyréthrinoïdes, les azoles, les néonicotinoïdes et les carbamates. Certaines 
familles chimiques de pesticides peuvent contenir des substances avec des cibles biologiques 
différentes, ainsi les carbamates peuvent être insecticides, herbicides ou fongicides (Tableau 7). 
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Tableau 7: Principales familles chimiques des pesticides et exemples de molécules associées 
Famille chimique Exemple de molécules Cible 
Organochlorés DDT, Chlordane, Lindane, Dieldrine, Heptachlore… Insecticides 
Organophosphorés Malathion, Parathion, Chlorpyrifos, Diazinon Insecticides 
Pyréthrnoïdes Perméthrine… Insecticides 
Carbamates Aldicarbe,  Carbaryl, Carbofuran, Méthomyl Insecticides 
 Asulame, Diallate, Terbucarbe, Triallate Herbicides 
 Benthiavalicarbe Fongicides 
Dithiocarbamates Mancozèbe, Manèbe, Ziram… Fongicides 
Phtalimides Folpel, Captane, Captafol Fongicides 
Triazines Atrazine, Simazine… Herbicides 
Phénoxyherbicides MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T… Herbicides 
Chloroacétamides Alachlore… Herbicides 
Pyridines, vipyridiliums Paraquat, Diquat… Herbicides 
Aminophosphates glycine Glyphosate… Herbicides 
Néonicotinoïdes 
Acétamipride, Clothinidine, Imidaclopride, 
Thiaclopride... Insecticides 
Carboxamides Boscalid, Bixafen, Fluxapyroxad… Fongicides 
Benzimidazole Thiofanate Fongicides 
  
Autorisation de Mise sur le Marché  
 
L’évaluation, la mise sur le marché et l’utilisation des produits phytosanitaires sont régies au niveau 
européen par le règlement CE/1107/2009. Il établit une procédure complète d’évaluation des risques 
et d’autorisation pour les substances actives. Il incombe au demandeur de l’AMM de fournir les 
preuves nécessaires attestant qu’une substance ne représente pas de danger pour la santé humaine 
et l’environnement.  
Un système en deux étapes est mis en place pour obtenir l’AMM : tout d’abord les substances actives 
doivent être autorisées au niveau de l’Union européenne (UE): l’agence européenne de sécurité 
alimentaire (EFSA) est en charge de mener l’évaluation scientifique, si la substance est approuvée et 
autorisée, elle est inscrite à l’annexe du règlement UE/540/2011, liste européenne des substances 
actives approuvées. Les substances actives sont ensuite autorisées au niveau des états membres de 
l’UE. Le demandeur de l’AMM soumet un dossier pour son produit dans chaque état membre où il veut 
commercialiser son produit. En France, l’Agence nationale de sécurité sanitaire (ANSES) est en charge 
de l’analyse des risques, elle remet un avis public de son expertise. C’est le ministère de l’Agriculture 
se basant sur le rapport de l’ANSES qui délivrera l’AMM. Elle sera valable 10 ans, mais elle peut être 
retirée à tout moment. Les décisions individuelles d’AMM délivrées sont rendues publiques sur le site 
de l’ANSES, site e-phy. 
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Afin d’obtenir l’AMM les firmes phytopharmaceutiques doivent soumettre un dossier scientifique 
complet comprenant :  
- Un dossier biologique renseignant sur l’efficacité agronomique de la préparation et de sa 
sélectivité vis-à-vis des végétaux 
- Un dossier toxicologique renseignant de la toxicologie pour l’Homme et l’environnement (non 
développé dans ce chapitre). 
L’évaluation du risque d’un produit phytosanitaire pour l’Homme est constituée de batteries de tests 
imposés par la directive 91/414/CE. Ces tests vont permettre de déterminer les valeurs toxiques de 
référence (VTR). C’est une appellation générique regroupant tous les indices toxicologiques 
permettant d’établir une relation entre une dose et un effet (toxique à seuil d’effet) ou entre une dose 
et une probabilité d’effet (toxique sans seuil d’effet). On distingue quatre catégories de tests régis par 
des protocoles expérimentaux standardisés (lignes directrices de l’organisation de coopération et de 
développement économique (OCDE)) : 
I.3.1.  Tests de toxicité  
 
Les tests de toxicité aiguë concernent une exposition unique ou répétée sur 24h à la substance étudiée 
(ligne directrice de l’OCDE n°401, 402, 403 pour les rongeurs) : ces tests permettent d’estimer la dose 
létale ainsi que les effets irritants ou sensibilisants du produit (voie cutanée et par inhalation).  
Les tests de toxicité subchronique correspondent à une exposition multiple ou continue à un produit 
pendant une période inférieure à 3 mois (ligne directrice de l’OCDE n°407, 410, 412 pour le rongeur). 
Ces tests permettent d’étudier la pharmacocinétique du produit et donc d’établir son absorption, sa 
distribution, sa métabolisation et son élimination (ADME).  
Des tests de toxicité chronique correspondent à des expositions supérieures à 90 jours et 
généralement des expositions d’une durée d’au moins 1 an sont également réalisés (ligne directrice 
de l’OCDE n°452,453 pour les rongeurs).  
I.3.2.  Tests de génotoxicité 
 
Parmi les dommages à l’ADN on retrouve principalement les alkylations et les oxydations de bases, les 
cassures simple et double-brins, les intercalants, les hydrolyses et les adduits. Ce sont majoritairement 
des composés aux propriétés électrophiles qui ont un potentiel génotoxique. Les tests in vitro utilisés 
sont : des tests d’Ames sur bactéries ou cellules de mammifères et des tests d’aberration 
chromosomique. Ces tests sont ensuite complétés avec d’autres études réalisées à partir des produits 
Chapitre III: Les pesticides 
91 
 
de la molécule mère. Les tests in vivo sont ensuite réalisés sur des cellules germinales ou sur moelle 
osseuse de rongeur afin de renseigner la nature de l’effet (risque héréditaire, effet direct ou indirect 
sur l’ADN).  
I.3.3.  Tests de cancérogénèse 
 
Ces tests sont effectués sur deux espèces animales exposées par voie orale de manière chronique (2 
ans chez le rat et 18 mois chez la souris). Les travaux consacrés aux mécanismes d'action permettent 
de faire la distinction entre les effets spécifiques aux rongeurs et ceux qui sont susceptibles de se 
produire également chez l'Homme (Boobis et al., 2008; Guyton et al., 2008). 
I.3.4.  Tests de reprotoxicité et effet sur le développement   
 
Ces études sont réalisées sur plusieurs générations chez le rongeur et concernent les effets sur la 
fertilité et la gamétogénèse des reproducteurs ainsi que sur le développement pré/post-natal, la 
mortalité et la croissance de la descendance. Les effets tératogènes et sur l’organogénèse sont 
également examinés. 
Les substances phytosanitaires peuvent être classées selon leur caractère CMR (Cancerigène, 
Mutagène, Reprotoxique) pour l’Homme en 3 catégories :  
- Catégorie 1 : substance connue par des preuves épidémiologiques comme cancérigène ou 
mutagène ou reprotoxique  
- Catégorie 2 : substance assimilée (forte présomption) à un CMR pouvant provoquer des effets CMR 
chez l’Homme  
- Catégorie 3 : Effets CMR possibles chez l’Homme, les substances sont jugées préoccupantes mais 
les preuves sont insuffisantes pour les classer en catégorie 2.  
 
Exemple de protocole standardisé pour évaluer la toxicité chronique d’un produit 
phytosanitaire 
 
OCDE n°408: étude de toxicité orale à doses répétées pendant 90 jours chez le rongeur 
Différentes doses de la substance d’essai sont administrées quotidiennement par voie orale (par 
gavage ou dans les aliments ou dans l’eau de boisson) à plusieurs groupes d’expériences (une dose par 
groupe) durant 90 jours.  
Les espèces utilisées sont le rat et la souris, au moins 20 animaux (10 femelles et 10 mâles) doivent 
être utilisés pour chaque dose.  
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Les niveaux de dose peuvent être établis en fonction des résultats obtenus lors des études de 
pharmacocinétique. La dose la plus élevée par exemple doit être choisie en vue d’induire un effet 
toxique mais ne doit pas entraîner la mort.  
Des observations cliniques détaillées sont effectuées au moins une fois par semaine durant toute 
l’exposition (sécrétion de larmes, respiration anormale, démarche, mouvements stéréotypés…). Vers 
la fin de la période d’exposition la réactivité sensorielle à différents stimuli (auditifs, visuels…) ainsi que 
l’activité motrice sont vérifiées. Le poids corporel et la consommation alimentaire et hydrique sont 
mesurés de façon hebdomadaire.   
A la fin de l’étude, des analyses hématologiques et biochimiques sont effectuées sur le sérum et 
comprennent la mesure du sodium, potassium, glucose, cholestérol, urée, la créatinine, l’albumine 
ainsi que deux enzymes indicatrices d’une hépatolyse (l’alanine transférase et l’aspartate 
aminotransférase). Pendant l’autopsie générale, les principaux organes sont prélevés (foie, reins 
cerveau etc…) et les organes présentant des lésions macroscopiques seront conservés en vue d’un 
examen histopathologique.  
Les valeurs toxiques de référence 
 
Les valeurs toxiques de référence correspondent à des doses ne devant pas entraîner la survenue de 
l’effet néfaste. Pour ajuster cette valeur,  des facteurs d’incertitudes (Uncertainly Factor ou UF) sont 
appliqués afin de tenir compte des différences lors de l’extrapolation à l’Homme (Vermeire et al., 1999) 
ainsi que des variabilités inter-espèces, inter-individuelles et des incertitudes liées aux protocoles 
expérimentaux (Dourson et al., 1996; Gaylor, 1983). La valeur haute de 10 pour chaque UF est utilisée 
par défaut lorsqu’aucune connaissance ne permet de la réduire.  La VTR est donc égale à la dose 
critique observée chez l’animal ou chez l’Homme divisé par des facteurs d’incertitude.  
La dose critique correspond le plus souvent à la NOAEL (dose ou concentration sans effet nocif observé 
ou No observable adverse effect level) ou à la LOAEL (dose ou concentration minimale avec un effet 
nocif observé ou Lowest observed adverse effect level). Ces doses ou concentrations sont déterminées 
à partir des études toxicologiques sur les animaux ou sur la base d’études épidémiologiques sur 
l’Homme.  
Pour le consommateur, les principales VTR sont : 
- La Dose Journalière Admissible (DJA ou Admissible Daily Intake ; ADI) représente la quantité de 
produit qui peut être ingérée par un individu quotidiennement et pendant toute sa vie sans risque 
appréciable pour sa santé. Elle constitue un seuil de sécurité sanitaire à long terme. La DJA s’exprime 
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en mg de substance/kg de poids corporel/jour. Elle se calcule à partir de la valeur de NOAEL obtenue 
généralement après des expositions chroniques chez l’espèce animale la plus sensible (rat ou souris) à 
laquelle on applique un facteur de variabilité inter (x10) et intra-espèces (x10) et un coefficient de 
sécurité supplémentaire qui prend en compte d’éventuels effets critiques. En général, la DJA est égale 
à NOAEL/100. La DJA concerne les substances ajoutées volontairement aux denrées, par exemple les 
additifs. Leur présence dans les aliments est potentiellement attendue. 
- La Dose Journalière Tolérable (DJT ou Tolerable daily intake ; TDI) correspond à la dose d’une 
substance qui peut être ingérée tous les jours sans risque appréciable pour la santé du consommateur. 
Cette valeur est utilisée pour des substances dont la présence dans les denrées n’est pas attendue ou 
est inévitable.  
- L’ARfD (Acute Reference Dose ou dose de référence aiguë) est contrairement à la DJA un seuil de 
sécurité sanitaire pour des expositions à court terme. C’est la quantité la plus élevée du produit 
pouvant être ingérée sur une très courte durée (une journée ou un repas) sans risque pour le 
consommateur. C’est une valeur supérieure à la DJA, elle sera égale à la DJA uniquement si la valeur 
de la NOAEL à court terme est égale à la NOAEL chronique.  
- La LMR (Limites Maximales de résidus) sont définies pour les cultures autorisées aux traitements et 
représentent la quantité maximale de substance autorisée par kg de produit agricole. L’ensemble des 
LMR fixées doit conduire au respect de la DJA et ARfD de chaque substance évaluée. 
Utilisations en France 
 
Il est difficile d’établir un état des lieux récent sur l’utilisation des produits phytosanitaires en France.  
Des données récentes sur l’utilisation des pesticides sont disponibles pour certaines années au sein 
d’Eurostat, service de données statistiques de la commission européenne. La vente totale de pesticides 
vendue en France a augmenté de 17% en l’espace de 5 ans, en 2011 environ 59 000 tonnes de 
substances actives ont été vendues, alors qu’en 2016 c’est environ 69 000 tonnes (Base de données 
Eurostat). Au niveau européen, la France avec l’Italie et l’Espagne se situe en tête des ventes de 
pesticides. Mais en considérant la surface agricole utile, la France est le 5ème pays européen pour la 
densité moyenne d’usage des pesticides sur la période de 2001 à 2003. En 2016, les fongicides et 
bactéricides font partie des substances actives les plus vendues (Base de données Eurostat). 
Les résultats du Réseau d’Information Comptable Agricole et des enquêtes pratiques culturales de 
2006 réalisées par le Service de la Statistique et de la Prospective (SSP) du ministère de l’Agriculture 
ont permis de définir une situation sur l’utilisation des produits phytosanitaires en France. Au cours de 
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ces études, la pression sanitaire est mesurée par l’indicateur de fréquence des traitements (IFT). L’IFT 
correspond à la moyenne par hectare, du nombre des traitements effectués en produits 
commercialisés, pondérés par le rapport entre la dose utilisée et la dose homologuée (Pingault et al., 
2007). La pression sanitaire varie selon les productions et elle est forte en viticulture, en cultures 
fruitières et légumières.  Ainsi l’IFT de la pomme (36,5) est le plus élevé par rapport à l’IFT de la 
viticulture (12,5) en France en 2006 (Faessel et al, 2016). Il est important de noter que pour une même 
production, la pression phytosanitaire peut varier selon les régions. Par exemple, pour la vigne l’IFT est 
de 7 en Provence et de 22 en Champagne (Faessel et al, 2016). 
Aujourd’hui, le Ministère de l’Agriculture de l’agroalimentaire et de la forêt et le ministère de l’écologie 
du développement durable et de l’énergie ont mis en place le plan Ecophyto II visant une réduction de 
50% du recours aux produits phytopharmaceutiques à long terme en France. 
Modes d’expositions de l’Homme aux pesticides  
 
Les pesticides sont utilisés professionnellement par différents acteurs (agriculteurs, industries et 
collectivités locales). L’ensemble de la population est aussi exposé aux pesticides dans le cadre d’un 
usage domestique mais surtout au travers de l’environnement (eau, air, particules en suspension et 
poussières) et de l’alimentation. Qu’il s’agisse d’une exposition professionnelle ou de la population 
générale, les contaminations aux pesticides, c’est-à-dire l’introduction des substances dans le corps, 
se font par contact cutané, par ingestion, et par inhalation. On considère que la voie principale 
d’exposition aux pesticides des professionnels est la voie cutanée alors que pour la population générale 
la voie orale par l’alimentation est la plus importante (Jakubowski and Trzcinka-Ochocka, 2005). 
I.7.1.  Voies d’expositions 
 
I.7.1.1.  Voie d’exposition cutanée 
 
Différentes méthodes peuvent être utilisées pour évaluer les expositions aux pesticides lors de leurs 
applications en agriculture. Ainsi, une des plus simples consiste à utiliser des produits fluorescents ou 
des colorants mélangés aux pesticides ce qui permet de visualiser les différentes zones exposées. Cette 
méthode a surtout été utilisée dans le cadre de campagne de sensibilisation et de prévention (OECD 
2002). Afin de quantifier l’exposition cutanée, des patchs sont également utilisés et répartis sur 
différentes parties du corps. Mais pour évaluer l’exposition totale il est nécessaire d’avoir recours à 
des combinaisons totales et d’une analyse du vêtement. Différentes études ont été effectuées et 
confirment l’importance de l’exposition cutanée. Cependant, cette exposition n’est pas homogène 
mais dépend des tâches effectuées (Adamis et al., 1985). L’étude nommée PESTEXPO a montré que le 
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port d’une combinaison protégeait partiellement les viticulteurs d’une contamination cutanée par les 
produits phytosanitaires (Baldi et al., 2006). Une étude rapporte que sur 237 agriculteurs surveillés en 
Floride 37.1% (n=88) présentaient des signes d’irritation cutanée sur au moins une partie du corps 
(Campbell et al., 2017). Une étude réalisée sur des agriculteurs italiens montrent que pour 20% des 
pesticides absorbés par contact cutané les quantités dépassaient la dose journalière admissible 
(Basilicata et al., 2013).  
I.7.1.2.  Voie d’exposition respiratoire 
 
Dans le cadre des professionnels cette voie d’exposition concerne des conditions d’utilisation 
particulières comme l’usage des fumigations et l’application dans des endroits fermés. L’exposition 
respiratoire chez les applicateurs du Fosétyl-Aluminium (fongicide) représente 7 à 9% de l’exposition 
totale (Fenske et al., 1987). Il est difficile de mesurer l’exposition par voie respiratoire, cela nécessite 
d’évaluer les fractions respirables (particules atteignant les alvéoles pulmonaires et circulant dans le 
système sanguin) et de les distinguer des fractions ingérées (Vincent and Mark, 1987).  
Cette voie d’exposition sur la population générale est peu étudiée, il n’existe pas de valeur 
réglementaire concernant les concentrations de pesticides dans l’air extérieur. Pourtant différentes 
études montrent que l’exposition à proximité des lieux d’épandages est non négligeable (INVS 
exposition aérienne 2006). Dans les résidences proches de zones agricoles des niveaux plus élevés de 
résidus de pesticides ont été retrouvés dans les urines d’enfants et dans les poussières des maisons 
(Fenske et al.; Loewenherz et al., 1997). En Californie deux études ont mis en évidence une relation 
positive entre les niveaux de pesticides dans les poussières de maison et les quantités de pesticides 
utilisées dans les champs autour des lieux de résidence (Gunier et al., 2011; Harnly et al., 2009). Le 
programme EXPOPE (Evaluation de l'exposition aux pesticides organophosphorés dans la population 
générale en France) a mesuré sur 3 ans l’exposition non alimentaire (air extérieur, poussières) aux 
pesticides chez 171 personnes, les résultats montrent une très faible corrélation entre les mesures 
environnementales et les concentrations urinaires en pesticides (Bouvier et al., 2005).  
I.7.1.3.  Voie d’exposition orale 
 
C’est la voie d’exposition la plus importante de la population générale, elle est due à l’ingestion des 
résidus de pesticides contenus dans les aliments ou les boissons. Des données de l’OMS (organisation 
mondiale de la santé) estiment que la contamination des aliments par les pesticides est plus 
importante que celle de l’eau, avec une évaluation de risque de 90% de l’exposition alimentaire contre 
10% pour l’eau. Une étude montre une corrélation positive entre les niveaux de pesticides (par 
exemple le clhorpyrifos) retrouvés dans les aliments et la concentration urinaire de son métabolite 
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principal (TCPy) (MacIntosh et al., 2001). Aux Etats-Unis, une diminution des niveaux de la 
concentration urinaire des métabolites d’insecticides organophosphorés a été observée sur des 
enfants soumis à un régime alimentaire d’origine biologique comparé à un régime alimentaire 
classique (Curl et al., 2003; Lu et al., 2006).  
Selon le rapport de l’EFSA de 2015, la recherche de résidus de 209 pesticides réalisée sur 11582 
aliments issus de 12 produits alimentaires différents montre la présence de résidus sur 47.4% des 
échantillons dans les limites légales et 54.6% des échantillons ne présentent pas de résidus 
quantifiables. 2,6% des échantillons analysés excèdent la limite maximale de résidu (LMR) soit 2116 
échantillons. De plus, la présence de plus d’un résidu est observée sur 27.3% des échantillons. Les 
produits avec les plus hauts pourcentages de présence de résidu sont les fraises (63%), les pêches 
(53%), les pommes (46%) et la laitue (36%). La présence de résidus de pesticides est faible pour les 
produits d’origine animale (3.5% pour le lait). Les pesticides tels que le boscalide, captane, 
chlorpyriphos, cyprodinil, dithiocarbamates, fenhexamid, fludioxonil, folpet, iprodione, pyraclostrobin 
et le tebuconazole sont les plus fréquemment retrouvés, avec une présence de plus de 4% dans les 
échantillons. 
La pomme fait partie des fruits les plus traités, sur un total de 1610 échantillons analysés, 739 
échantillons présentent plusieurs résidus de pesticides, soit 46%. Parmi ces 46%, 8% présentent 5 
résidus de pesticides et 3% plus de 6 résidus. Les résidus de pesticides les plus communément 
retrouvés sur les pommes en 2013 sont le captane/folpet (détecté dans 27.9% des échantillons 
analysés), le dithianon (23.0 %) et les dithiocarbamates (17.7 %). Selon le rapport de l’ANSES (EAT2), 
les teneurs quantifiées en résidus par exemple pour le chlorpyrifos ethyl sont comprises entre 0,003 
et 0,135 mg/kg. 
Le consommateur est donc majoritairement soumis dans l’alimentation à des mélanges de pesticides 
à faible dose.  
 
 
I.7.2.  Effets des mélanges de pesticides 
 
Les effets des mélanges de pesticides ont fait l’objet de la revue « Les effets des mélanges de 
pesticides » parue dans « Les cahiers de nutrition et diététique ».  
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II.  Pesticides et syndrome métabolique 
 
Etudes épidémiologiques 
 
Le syndrome métabolique regroupe un certain nombre de manifestations pathologiques dont l’obésité 
le diabète et la composante hépatique: la NAFLD. Leur prévalence est en augmentation et les facteurs 
environnementaux tels que les pesticides sont susceptibles de jouer un rôle dans leur développement 
(Casals-Casas and Desvergne, 2011; Grün and Blumberg, 2009; Wahlang et al., 2013). Plusieurs études 
épidémiologiques suggèrent le lien potentiel entre une exposition à certains pesticides et le 
développement de troubles métaboliques. La plupart des études concerne l’exposition aux pesticides 
persistants tels que les organochlorés (OC).  
Une étude a montré que la concentration plasmatique de 11 pesticides OC était supérieure chez les 
sujets obèses en comparaison à des sujets témoins non-obèses (Pelletier et al., 2002). Les mêmes 
auteurs ont montré que les sujets les plus obèses ont tendance à avoir des niveaux d’accumulation en 
pesticides lipophiles plus élevés qui une fois libérés dans la circulation après une perte de poids 
favoriseraient la reprise de poids (Pelletier et al., 2003). D’autres études montrent une association 
positive entre l’exposition intra-utérine au DDE (dichlorodiphenyldichloroethylene) principal 
métabolite du pesticide DDT (dichlorodiphenyltrichloroethane) et le poids corporel des enfants 
exposés (Verhulst et al., 2009). Les travaux de Smink ont permis de montrer que les enfants les plus 
exposés à un pesticide en période prénatale (l’hexachlorobenzene, un OC dosé dans le sang du cordon 
ombilicale) présentaient une augmentation du risque d’être en surpoids ou obèse à 6 ans (Smink et 
al., 2008). Chez 650 couples, la concentration sérique du DDE de la mère était associée à une 
augmentation de l’ indice de masse corporelle (IMC) chez l’enfant (Mendez et al., 2010). Karmaus et al 
ont mis en évidence un effet dose réponse entre l’exposition des mères au DDE et l’IMC de leurs filles 
(Karmaus et al., 2009). Une autre étude montre que les enfants dont les mères ont travaillé dans des 
serres pendant la période prénatale présentent une accumulation de masse adipeuse plus importante 
à l’âge de 6 ans (Wohlfahrt-Veje et al., 2011). D’autres composantes du syndrome métabolique sont 
associées avec l’exposition aux OC. L’exposition environnementale estimée par dosage sérique et/ou 
urinaire (Everett and Matheson, 2010; Lee et al., 2010; Patel et al., 2010; Ukropec et al., 2010) ou 
professionnelle (Cox et al., 2007; Mostafalou, 2016; Starling et al., 2014) aux pesticides OC augmente 
le risque de développer un diabète de type 2. En parallèle, les concentrations en DDE dans le tissu 
adipeux dans une population européenne sont associées positivement avec une prévalence du diabète 
de type 2 (Arrebola et al., 2013). Les résultats de la cohorte PELAGIE mère/enfant montrent une 
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diminution des niveaux circulants d’adiponectine et d’insuline corrélée à des taux élevés de DDE chez 
les nouveau-nés de sexe féminin (Debost-Legrand et al., 2016).  
Ces résultats sont appuyés par une méta-analyse récente basée sur 13 études montrant une 
augmentation du risque de diabète de type 2 (OR :1,61 95%CI : 1 ,37-1,88, p=3,51x10-9) dans les 
populations exposées (Evangelou et al., 2016).  
D’autres familles chimiques de pesticides pourraient être impliquées dans les perturbations 
métaboliques. Une étude incluant plus de 33000 participants suivis sur 5 ans par questionnaire a 
montré que l’exposition professionnelle aux pesticides OC (aldrin, chlordane, heptachlor) mais aussi à 
des pesticides appartenant à d’autres familles chimiques (dichlorvos, trichlorfon, alachlor, et 
cyanazine) augmente les risques de développer un diabète (Montgomery et al., 2008).  Par ailleurs, un 
lien entre l’IMC et les taux plasmatiques de l’herbicide bromoxynil a été démontré dans une population 
rurale Canadienne (Semchuk et al., 2004). Le taux de mortalité liée à un infarctus du myocarde et un 
diabète de type 2 a été corrélé positivement avec une exposition aux herbicides chlorophenoxy dans 
des populations habitant dans des zones à activité agricole intense (Schreinemachers, 2006). De même 
l’exposition professionnelle aux pyréthrinoïdes et aux organophosphorés (OP) est aussi associée dans 
la littérature à des troubles du métabolisme général. Par exemple, les ouvriers d’industries de 
production de phytosanitaires de type pyréthrinoïdes présentent un risque accru de développer une 
perturbation du métabolisme glucidique (OR = 1.482, 95%CI = 1.238–1.774) (Wang et al., 2011). De 
nombreuses études montrent l’impact d’une exposition aux OP sur l’homéostasie glucidique et le 
risque de développer un diabète de type 2 (Lasram et al., 2014a). Selon une étude réalisée dans une 
province égyptienne les taux sanguins de malathion chez les exploitants agricoles sont corrélés avec 
une insulinorésistance et une augmentation de l’IMC (Raafat et al., 2012). A partir des données de 
l’Agricultural Health Study des auteurs ont également montré une augmentation de l’incidence du 
diabète gestationnel pendant le premier trimestre de grossesse chez les femmes exposées 
professionnellement à certains insecticides OP ainsi qu’à des herbicides (Saldana et al., 2007). L’étude 
réalisée dans la cohorte PELAGIE mère/enfant montre que les taux urinaires maternels de métabolites 
de pesticides OP sont corrélés à une augmentation de l’insulinémie chez les nouveau-nés (Debost-
Legrand et al., 2016). 
Il existe aujourd’hui des données épidémiologiques comparant l’impact d’une consommation 
d’aliments issus de l’agriculture biologique ou conventionnelle. Les aliments issus de l’agriculture 
biologique présentent 12% de moins de résidu de pesticides par rapport à des aliments non 
biologiques. De ce fait il est possible de considérer que les personnes consommant une alimentation 
biologique diminuent leur exposition aux pesticides (Bradman et al., 2015; Curl et al., 2002, 2015; 
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Oates et al., 2014). Or des études épidémiologiques récentes montrent une association entre la 
proportion d’aliments issus de l’agriculture biologique dans le régime alimentaire et la prévalence du 
syndrome métabolique. Ainsi les études de Baudry et al, basées sur la cohorte Nutri-Net Santé, 
montrent une association négative entre la consommation régulière d’aliments issus de l’agriculture 
biologique et l’IMC ainsi qu’un faible risque de développer un surpoids et une obésité (Kesse-Guyot et 
al., 2017). De plus un taux de 38% d’aliment issus de l’agriculture biologique dans la ration quotidienne 
diminue la probabilité d’augmenter la glycémie, le tour de taille, la triglycéridémie ainsi que la pression 
sanguine. Cette étude a pris en compte des facteurs de confusion tels que la qualité globale de 
l’alimentation et l’activité physique (Baudry et al., 2017). Il est cependant important à noter que ces 
résultats concernent les aliments issus de produit végétaux et exclus les produits dérivés de la viande 
et des volailles. Ce qui est en accord avec les études de l’EFSA montrant que les produits végétaux 
contribuent le plus à l’exposition alimentaire aux pesticides (EFSA 2015). 
Ainsi l’ensemble des études épidémiologiques suggère une corrélation entre une exposition aux 
pesticides et une dérégulation de l’homéostasie énergétique. Si la présomption d’un tel lien n’est pas 
la preuve d’un lien de causalité, les études expérimentales apportent aujourd’hui des arguments en 
faveur de la relation de causalité entre pesticides et santé.  
Etudes expérimentales 
 
Les données épidémiologiques sont confortées par de nombreuses données expérimentales à la fois 
in vivo et in vitro démontrant la contribution d’une exposition aux pesticides dans des changements 
du métabolisme général ou hépatique. Ces études sont divergentes du point de vue de la 
méthodologie (doses, phase d’exposition, voie d’exposition, durée du traitement, modèles animaux, 
composés testés de façon individuel ou en mélange) mais convergent vers un impact de certaines 
familles de pesticides sur le métabolisme énergétique. 
L’exposition de souris par gavage à des insecticides OP et des carbamates seuls ou en combinaison 
pendant 30 jours (1/50 et 1/10 de la LD50) conduit à une perturbation de l’homéostasie glucidique, du 
métabolisme des protéines et des lipides ainsi qu’une dérégulation du métabolisme général. De plus, 
l’analyse métabolomique des extraits hépatiques des souris exposées révèle des modifications des 
taux de lactate, glucose, choline, glutathion, alanine, glutamine et isoleucine (Wang et al., 2014). Des 
rats adultes exposés par gavage à du malathion (200mg/kgPC pendant 28 jours) présentent de sévères 
perturbations métaboliques traduites par une augmentation de la glycémie, de l’insulinémie, de l’index 
HOMA-IR, une inflammation ainsi qu’une stéatose hépatique (Lasram et al., 2014b). Des résultats 
marquants ont été obtenus avec d’autres familles chimiques de pesticides comme l’atrazine 
(herbicide) ou la cypermethrine (insecticide pyréthrinoïde) administrés dans l’eau de boisson pendant 
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20 semaines (100 et 50 µg/Kg PC de souris). Les animaux exposés à l’un ou à l’autre de ces deux 
pesticides et nourris avec un régime supplémenté en sucre, gras et cholestérol présentent une 
accumulation hépatique de triglycérides ainsi qu’une élévation du taux plasmatique d’acides gras libres 
à la fin de l’exposition comparativement aux contrôles non exposés (Jin et al., 2014). D’autres effets 
observés sur l’homéostasie du glucose sont rapportés dans la revue de Karami-Mohajeri and Abdollahi 
publiée en 2011 (Karami-Mohajeri and Abdollahi, 2011). Notamment, il a été montré que des animaux 
exposés à des doses sublétales de acephate, dimethoate, fenitrothion, carbofuran, diazinon, carbaryl 
et phorate présentent une hyperglycémie. L’exposition de souris mâles exprimant l’apolipoprotéine 
E3 humaine aux chlorpyrifos pendant 8 semaines (2mg/kg) exacerbe leur obésité et les marqueurs 
métaboliques associés (Peris-Sampedro et al., 2015). Une exposition chronique à un composé OP 
(monocrotophos) à des doses subléthales entraine une hyperinsulinémie ainsi qu’une intolérance au 
glucose chez le rat (Nagaraju et al., 2015). 
Les perturbations métaboliques induites par les pesticides semblent différentes selon le sexe de 
l’animal. En effet, une étude réalisée chez le rat exposé par voie sous-cutanée au chlorpyrifos (1mg/kg) 
pendant les 4 premiers jours suivant la naissance montre une augmentation du cholestérol et des 
triglycérides plasmatiques uniquement chez les descendants mâles âgés de 110 jours (Slotkin et al., 
2005).  L’administration en sous-cutanée d’OP (parathion) chez le rat à des doses allant de 0,1 ou 0,2 
mg/kg poids corporel par jour pendant les 4 jours suivant leur naissance conduit après 21 semaines à 
un état pré-diabétique (hyperglyémie à jeun), ces troubles étant plus marqués chez les femelles 
(Lassiter et al., 2008). Les mêmes auteurs montrent que l’administration chez le rat par gavage de 
chlorpyrifos à une dose de 2mg/kg pendant les phases de gestation et de lactation entraîne une 
augmentation de l’adiposité et du poids corporel uniquement chez les descendants mâles (Lassiter and 
Brimijoin, 2008). L’exposition de souris au mancozeb à 40mg/kg (fongicide dithiocarbamate) et à 
l’imidaclopride à 0,65mg/kg (insecticide néonicotinoide) en mélange durant la phase de lactation 
entraîne une augmentation du poids corporel plus importante chez les descendants mâles par rapport 
aux femelles. L’exposition à ce cocktail entraine aussi une diminution des taux plasmatiques 
d’hormones thyroïdiennes et une augmentation des niveaux de cholestérol et de triglycérides ainsi 
qu’à une dérégulation de l’adipogénèse (Bhaskar and Mohanty, 2014).  
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Mécanismes d’action des pesticides  
 
Les différents troubles métaboliques observés chez les animaux exposés aux pesticides sont liés aux 
propriétés de perturbateurs endocrino-métaboliques de certains composés. Celles-ci se manifestent 
de différentes façons avec un impact hépatique ou sur les organes périphériques (tissu adipeux, 
pancréas, intestins et thyroïde) et des mécanismes impliquant les récepteurs nucléaires, la 
dérégulation du statut oxydoréducteur et les voies de signalisation impliquées dans le contrôle du 
métabolisme glucidique et lipidique (Figure 17). 
II.3.1.  Les récepteurs nucléaires cibles potentielles des pesticides 
 
Les pesticides peuvent affecter le métabolisme lipidique ou glucidique à différents niveaux. Ces voies 
métaboliques sont contrôlées finement à la fois par une balance hormonale insuline/glucagon et au 
niveau transcriptionnel via l’intervention de facteurs de transcription et des récepteurs nucléaires, tels 
que les récepteurs aux hormones thyroïdiennes (TR), sexuelles (AR, ER) et glucocorticoïdes (GR) ou les 
récepteurs aux xénobiotiques (CAR et PXR) et le récepteur nucléaire senseur des acides gras PPARα. 
De par leur capacité à lier les composés lipophiles ces récepteurs nucléaires constituent en effet des 
cibles privilégiées des pesticides. 
Des études utilisant des systèmes gènes rapporteurs confirment l’activation de nombreux récepteurs 
nucléaires par les pesticides. L’étude de Takeushi montre notamment l’action agoniste de deux 
pesticides à la fois in vitro et in vivo sur PPARα (Takeuchi et al., 2006). Des études ont identifié une 
centaine de pesticides appartenant à diverses familles chimiques capables d’activer la forme humaine 
et/ou murine de PXR in vitro dans des cellules hépatiques (Coumoul et al., 2002; Kojima et al., 2011; 
Lemaire et al., 2006). Par ailleurs, le récepteur nucléaire CAR est lui aussi susceptible d’être activé par 
diverses familles chimiques de pesticides tels que les pyréthrinoïdes, les OP et les carbamates (Abass 
and Pelkonen, 2013). In vivo, l’exposition de rats mâles à un herbicide (pronamide) à des doses allant 
de 5 à 500mg/kg pendant 7 jours promeut l’activation de CAR, PXR et PPARα (LeBaron et al., 2014). 
L’étude de Lake et al., présente une liste de pesticides (fongicide triazole, insecticide pyréthrinoïde et 
sulfoxalor) activateurs de CAR in vivo dans le foie de rongeurs (Lake et al., 2015).  
L’activité transactivatrice potentielle de nombreux pesticides non-persistants suite à une liaison sur les 
récepteurs hormonaux (ER et AR) et sur le récepteur AhR a été testée in vitro, confirmant le potentiel 
de perturbations endocriniennes de certains composés. Les résultats montrent que le fludioxonil et le 
fenhexamid (fongicides de la famille des anilides) sont des agonistes de Erα pouvant induire à la fois 
son activation et la transcription de ses gènes cibles. Le fludioxonil et fenhexamid sont aussi des ligands 
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potentiels du récepteur AR.  Fludioxonil, mepanipyrim, cypronidil, pyremethanil et le chlorpyrifos sont 
des agonistes de AhR (Medjakovic et al., 2014).  
Deux organochlorés, methoxychlor et DDT exercent des activités oestrogéniques par liaison directe 
avec les récepteurs ERα et ERβ au niveau de leur poche de liaison (Kuiper et al., 1998). D’autres familles 
chimiques peuvent se lier aux deux isotypes de ER pouvant conduire à des effets additifs (Seeger et al., 
2016). 
Les métabolites des carbamates exercent une activité antagoniste sur le récepteur nucléaire TR in vitro 
affectant ainsi la voie de signalisation dépendante des hormones thyroïdiennes (Sun et al., 2008). Une 
étude de 2010 a montré in vitro, le potentiel antagoniste sur le récepteur TR d’un pesticide de la classe 
des pyréthrinoïdes (Du et al., 2010). Ce potentiel inhibiteur a aussi été démontré pour le fipronil in 
vitro (Lu et al., 2015).  
Dans une étude récente, l’effet de 34 pesticides sur le récepteur GR a été étudié in vitro en utilisant un 
système gène rapporteur. De façon surprenante aucun des pesticides testés ne montre d’action 
agoniste sur le récepteur GR, cependant 12 pesticides montrent un effet antagoniste sur ce récepteur. 
L’antagonisation de GR par ces 12 pesticides empêche ainsi l’activité transcriptionelle de GR. En effet 
in vitro, le traitement concomitant au cortisol et avec un de ces 12 pesticides bloque l’induction de 
l’expression d’un gène cible de GR, la PEPCK (Zhang et al., 2016).  
L’expression de PPARγ dans le tissu adipeux chez la souris est induite après une exposition chronique 
dans l’eau de boisson à l’atrazine (Jin et al., 2014).  
Ces données à la fois in vitro et in vivo suggèrent que les pesticides peuvent moduler l’activité de 
nombreux récepteurs nucléaires affectant ainsi leur rôle de garant du maintien de l’homéostasie 
hormonale et métabolique et par conséquent l’expression des gènes clés des voies métaboliques. Par 
exemple, l’exposition expérimentale des souris à l’atrazine ou cypermethrine est associée à 
l’augmentation de l’expression des gènes impliqués dans la glycolyse, le transport de glucose et de la 
lipogenèse de novo au niveau hépatique (Jin et al., 2014). Un autre exemple montre que un OP 
(diclhorvos) inhibe l’activité et l’expression de la glucokinase hépatique après une exposition aigüe 
chez le rat (Romero-Navarro et al., 2006). 
II.3.2.  Action sur la sécrétion et la réponse à l’insuline 
 
Une insulinorésistance qu’elle soit hépatique ou périphérique est fortement associée aux troubles 
métaboliques (diabète et obésité). Ainsi l’altération de la voie de signalisation de l’insuline sous l’action 
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directe ou indirecte des pesticides constitue un possible mécanisme d’action de l’effet obésogène et 
diabétogène de ces composés. 
Sur trois modèles cellulaires différents (adipocyte 3T3 L1, hépatocyte HepG2 et des myocytes C2C12), 
une équipe a démontré que le traitement avec des doses croissantes d’imidacloprid (insecticide 
néonicotinoïde) réduisait la phosphorylation des protéines kinases AKT et S6K de façon dose 
dépendante, altérant ainsi la réponse à l’insuline (Kim et al., 2013). Une autre étude in vitro plus 
récente confirme les effets de l’imidacloprid sur la voie de signalisation de l’insuline en montrant un 
impact de ce pesticide sur la phosphorylation de IRS et l’inhibition de la phosphorylation de AKT (Shen 
et al., 2017). 
Chez les souris femelles exposées pendant 12 semaines, la permethrine potentialise l’insulino-
résistance induite par un régime riche en graisse en perturbant la phosphorylation d’AKT au niveau du 
muscle squelettique en réponse à l’insuline (Xiao et al., 2017). 
In vivo chez le rat l’exposition à l’atrazine conduit à un blocage de la phosphorylation oxydative des 
complexes mitochondriaux I et II conduisant à une inhibition de la phosphorylation de la protéine 
kinase AKT sans affecter la cascade de signalisation en amont aussi bien au niveau hépatique que 
musculaire (Lim et al., 2009). 
Dans les cultures primaires d’hépatocytes murins l’addition de roténone (pesticide de la famille des 
rotinoïdes) induit une résistance à l’insuline due à une phosphorylation de la protéine IRS1 dépendante 
des voies MAP Kinases et du stress oxydant (Al-Lahham et al., 2016).  
Les dérégulations métaboliques induites par les pesticides peuvent être liées à une altération de la 
sécrétion au niveau pancréatique de l’insuline. Une étude montre que chez le rat l’hyperglycémie 
induite suite à une exposition chronique au malathion est consécutive à un impact de ce composé sur 
les enzymes clés impliquées dans la sécrétion d’insuline par les îlots pancréatiques (Panahi et al., 
2006a). Les pesticides OP sont connus pour modifier les fonctions endocrines et biochimiques du 
pancréas, notamment le dimethoate administré à des doses sublétales chez le rat favorise un stress 
oxydant conduisant à des dommages oxydatifs au niveau pancréatique (Kamath and Rajini, 2007). 
Cependant une autre étude montre que l’exposition aigue à un OP (dichlorvos) n’exerce pas d’impact 
sur les activités et l’expression des enzymes pancréatiques (Romero-Navarro et al., 2006). Le diazinon 
lorsqu’il est administré en aigu chez le rat induit un stress oxydant dans les îlots de Langerhans ce qui 
résulte en une hyperglycémie due à une sécrétion insuffisante d’insuline (Ghafour-Rashidi et al., 2007). 
Des cellules β pancréatiques isolées en culture et prétraitées au malathion présentent une diminution 
de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose (Vosough-Ghanbari et al., 2007). Le diazinon 
Chapitre III: Les pesticides 
110 
 
administré in vivo chez l’animal augmente l’activité d’une enzyme clé pour la sécrétion d’insuline (GDH 
glutamate deshydrogenase) (Jamshidi et al., 2009). 
II.3.3.  Action sur la différenciation adipocytaire 
 
Au niveau moléculaire les contaminants obésogènes peuvent intervenir sur la prolifération et la 
différenciation adipocytaire en interférant avec les différents récepteurs nucléaires comme PPARγ et 
les récepteurs aux hormones stéroïdiennes ou des facteurs de transcription comme le C/EBP (CCAAT 
Enhancer Binding Protein). Par exemple, l’endrine inhibe de façon dose dépendante la différenciation 
adipocytaire dans les cellules NIH3T3 en diminuant les niveaux d’expression de CEBPα (Moreno-Aliaga 
and Matsumura, 1999). L’exposition de souris pendant la phase de gestation et lactation à de faibles 
doses de deltamethrin diminue l’expression des gènes de l’adipogenèse cibles de PPARγ dans la 
descendance (mâles âgés de 5 mois) ainsi que des gènes impliqués dans l’homéostasie glucidique et 
lipidique (Armstrong et al., 2013). Une autre étude montre que le triflumizole, un fongicide, induit la 
différenciation adipocytaire par un mécanisme dépendant de PPARγ à la fois in vivo et in vitro (Li et al., 
2012b). Les insecticides de type pyréthrinoïde (deltamethrine) induisent l’adipogenèse dans les 
cellules 3T3 via une augmentation de l’expression de C/EBPα et PPARγ (Shen et al., 2017). 
L’imidaclopride, les organochlorés et le fipronil ont montré des effets comparables sur l’adipogenèse 
sur les cellules 3T3 L1 (Kim et al., 2014; Mangum et al., 2015; Park et al., 2013; Sun et al., 2016). Par 
contre, le glyphosate dans les cellules 3T3 induit un stress oxydant et diminue la différenciation 
adipocytaire via l’inhibition de l’induction de PPARγ (Martini et al., 2016). Le fongicide pyraclostrobin 
induit une dysfonction mitochondriale entraînant une modification de l’homéostasie lipidique et une 
accumulation de triglycérides dans les cellules 3T3 indépendamment de PPARγ (Luz et al., 2018). 
II.3.4.  Action sur la fonction thyroïdienne 
 
Une étude montre que l’exposition à un mélange de carbamates (methomyl et triazine (metribuzin) à 
faible dose chez des rats conduit à une augmentation des niveaux plasmatiques en hormones T4 
(Porter et al., 1993). Une étude plus récente rapporte au contraire que l’exposition à la deltamethrin 
et à la permethrin (pesticides de la famille des pyréthrinoïdes) conduit à des diminutions des taux 
d’hormones T4 sériques chez le rat (Wang et al., 2002). Certains pesticides comme le boscalid (famille 
des carboxamides) modifient le taux circulant des hormones thyroïdiennes en dérégulant les enzymes 
hépatiques impliquées dans leur turnover (Montoya et al., 2014). Les effets des pesticides sur la 
fonction thyroïdienne sont rapportés dans la revue de Campos et Freire, leurs conclusions générales 
sont que les pesticides induisent en général une diminution des niveaux circulants de T4 et T3 parfois 
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accompagnée d’une augmentation des niveaux de TSH, correspondant à un statut hypothyroïdien 
(Campos and Freire, 2016). 
II.3.5.  Action sur le microbiote intestinal 
 
Des déséquilibres de l’écosystème bactérien intestinal (appelés dysbioses) sont associés à des 
pathologies métaboliques telles que l’obésité (Ley et al., 2006), le diabète (Qin et al., 2012) et les 
maladies hépatiques (Bajaj et al., 2014; Le Roy et al., 2013).  
La façon dont le microbiote intestinal et les polluants interagissent n’est pas encore très claire. En 
toxicologie, ces interactions sont un sujet émergent (Snedeker and Hay, 2012). Une revue de la 
littérature montre que ces interactions bactéries-polluants pourraient être un des mécanismes clés de 
toxicité de certaines molécules (Claus et al., 2016). Le microbiote possède en effet une capacité 
métabolique importante vis à vis des xénobiotiques avec 5 familles enzymatiques particulièrement 
impliquées (les azoréductases, les nitroréductases, les β-glucuronidases, les sulfatases et les β-lyases). 
Pour de nombreux xénobiotiques, le métabolisme bactérien intestinal est un facteur modulant 
clairement la toxicité vis-à-vis de l’hôte. Par exemple, une étude récente montre que, chez des souris 
traitées au monocrotophos (insecticide organophosphoré) pendant 180 jours (10 fois la dose 
journalière admissible), la dégradation de ce pesticide par le microbiote intestinal produit des acides 
gras à courtes chaînes, dont l’acétate, qui induit la néoglucogenèse hépatique, contribuant ainsi à 
l’apparition d’une intolérance au glucose chez ces animaux (Velmurugan et al., 2017). 
Réciproquement, les xénobiotiques peuvent parfois moduler la composition et/ou l’activité 
métabolique du microbiote intestinal, pouvant donc être un facteur contribuant à la sélection du 
microbiote d’un individu. Par exemple l’exposition de souris au diazinon (insecticide organophosphoré)  
dans l’eau de boisson modifie la composition du microbiote après 13 semaines d’exposition et de façon 
dépendante du sexe (Gao et al., 2016). De même l’exposition orale des souris aux carbendazime 
(fongicide de la famille des benzimidazoles et des carbamates) induit des désordres du métabolisme 
lipidique hépatique et une dysbiose du microbiote intestinal. Par ailleurs, la transplantation de fèces 
préalablement cultivées en présence de pesticides organophosphorés (monocrotophos, chlorpyrifos, 
malathion ou methyl parathion) chez des souris saines entraîne l’apparition d’une intolérance au 
glucose chez les souris receveuses (Velmurugan et al., 2017). Ces résultats indiquent que le microbiote 
intestinal joue un rôle prépondérant dans l’induction de l’intolérance au glucose par les pesticides 
organophosphorés, et cela semble être un mécanisme commun à la plupart des organophosophorés. 
D’autres études confirment ces résultats pour d’autres pesticides tels que le glyphosate (herbicide de 
la famille des aminophosphates glycine) (Shehata et al., 2013). Cependant, les études sur ce sujet 
restent pour l’instant peu nombreuses. Une seule étude a étudié l’impact d’un traitement à un 
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pesticide (chlorpyrifos) sur le microbiote en période périnatale (Joly et al., 2013), période pourtant 
critique pour l’installation du microbiote intestinal et des fonctions physiologiques associées 
(métabolisme en particulier). 
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Abstract 
The constitutive androstane receptor (CAR) is a transcription factor involved in detoxification 
through regulating expression of xenobiotic-metabolizing enzymes. Highly expressed in the 
liver, it is important in protecting the organism against exogenous and endogenous toxic 
molecules such as bile acids and bilirubin and in the catabolism of thyroid and steroid 
hormones. A role has also been assigned to CAR in the regulation of energy metabolism, 
although related mechanisms have been studied primarily in males and in physiopathological 
conditions. Here, we compared the impact of CAR deficiency on energy homeostasis 
regulation between male and female mice in a normal physiological context. Large-scale gene 
expression analysis in 16-week-old animals revealed significant sexual dimorphism in the 
hepatic transcriptome of CAR-/- mice. We monitored these mice for different physiological 
parameters to age 68 weeks. CAR-/- males developed obesity, fasted hyperglycemia, and 
hyperinsulinemia associated with glucose and insulin intolerance. They also developed 
dyslipidemia and important steatosis accompanied by increased alanine transaminase and 
aspartate transaminase, signs of hepatolysis. In contrast, CAR-/- females had a different 
metabolic profile with overweight, improved glucose tolerance, no dyslipidemia, and no 
steatosis. Both sexes of CAR-/- mice displayed sex-dependent deregulation of gene 
expression involved in steroid hormone metabolism, leading to alteration of their 
corticosterone and sexual hormones levels. Ovariectomized CAR-/- females developed the 
same metabolic disorders as CAR-/- males, demonstrating that sex-steroid hormones protect 
female mice against the metabolic disorders observed in CAR-/- males. Conclusion: This 
study reveals a sexually dimorphic role for CAR in the regulation of endocrine and metabolic 
homeostasis.  
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Introduction 
The constitutive androstane receptor (CAR), a member of the nuclear receptor family, was 
initially characterized as a xenosensor playing an important role in the transcriptional 
activation of multiple xenochemical-metabolizing enzymes in response to drugs and 
environmental chemicals (1,2). It regulates genes involved in xenobiotic metabolism, 
including Phase I, Phase II, and transporters. CAR regulation of these drug-metabolizing 
enzymes or drug transporters is important in coordinating cellular responses to exogenous and 
endogenous chemicals. Indeed, in addition to the detoxification of xenobiotics, this receptor 
plays a role in the metabolism and elimination of endogenous molecules such as bile acids 
and bilirubin, which when accumulated are toxic for the liver (3,4). CAR also is involved in 
endocrine homeostasis by regulating hormone metabolism. Androstane metabolites, 
estrogens, and progesterone affect CAR activity either positively or negatively (5–7). Some 
CAR-regulated enzymes are involved in steroid metabolism: the prototypical CAR target gene 
CYP2B6 metabolizes both estrogen and androgen and CAR regulates a specific UDP 
glucuronosyltransferase  (UGT1A1) that glucuronidates estrogens (6,8,9).  
This receptor has also recently been associated with energy homeostasis regulation, but 
the physiological implication is not fully understood. CAR is induced by long-term fasting 
(10,11), and CAR-deficient mice (CAR-/-) are defective in fasting adaptation and lose more 
weight than wild-type (WT) mice in response to caloric restriction (12). CAR activation 
alleviates high fat diet-induced obesity (13), significantly reduces serum glucose levels, and 
improves glucose tolerance and insulin sensitivity in leptin-deficient (ob/ob)/CAR-/- double-
mutant mice (14). The mechanisms by which CAR regulates energy homeostasis are 
numerous and include transcriptional control of gene expression belonging to energy 
metabolic pathways. For example, a role for CAR in repressing genes involved in 
gluconeogenesis and E-oxidation pathway is established. Several studies have reported CAR 
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repression of the hepatic gluconeogenesis regulatory enzymes Pepck and G6PC (15–18). Also 
well-established is inhibition of genes like Cyp4a14, and Cpt1α, which are involved in the E-
oxidation process (19,20). The role of CAR in regulating lipogenesis is controversial, as some 
studies cite it as an “anti-obesogenic” factor (13,14,21) and others as a “pro-lipogenic factor” 
(22,23). In leptin-deficient (ob/ob) or high fat–fed mice, CAR activation alleviates hepatic 
steatosis by repressing lipogenic genes such as Scd1, Srebp-1c, and Acc (13,14). Other 
studies, however, report an upregulation of lipogenic genes by CAR in human hepatocytes 
and mice (23).  
CAR regulation of energy homeostasis could also involve regulation of steroid hormone 
metabolism. Indeed, CAR affects fasting responses through its influence on thyroid hormone 
metabolism via regulation of Phase II TH-metabolizing enzymes, such as Ugt1a1, Sult1a1, 
and Sult2a1 (10,12). CAR regulation of CYP2B, CYP3A, and other steroid hydroxylases may 
also disrupt normal steroid metabolism. Some hormonal disorders cause metabolic 
disruptions, as in polycystic ovary syndrome, an ovarian abnormality that results in 
hyperandrogenism (24), or Cushing’s syndrome, a serious endocrine disease caused by 
chronic, autonomous, and excessive cortisol secretion (25).  
In the present study, we followed WT and CAR-/- male and female mice for 68 weeks. 
We show that CAR-/- male mice develop significant metabolic disorders, including obesity, 
diabetes, and liver steatosis. CAR-/- females were protected from these metabolic disorders 
through a process dependent on sexual steroid hormones. 
 
Materials and Methods 
Animal experiments. All in vivo experiments were conducted following French national and 
European laws and regulations relating to the housing and use of animals in research and were 
approved by an independent ethics committee (Toxcométique, INRA ToxAlim, Toulouse, 
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France). CAR knockout mice (26) backcrossed on the C57BL/6J background were provided 
by Dr. Urs A. Meyer (27) (Biocenter, University Basel, Switzerland), and WT C57BL/6J 
mice were from Janvier Laboratories, France. Eight-week-old female and male WT and CAR-
/-, 18 per group, were fed with a standard diet prepared by the Animal Feed Preparation Unit 
at the National Institute of Agricultural Research (INRA). This diet consists of 63% 
carbohydrate, 5% fat, 22% protein, 2% cellulose, 1% vitamins, and 7% minerals. Mice were 
allowed ad libitum access to food and water with 12-h light/dark cycle (23±2°C). Animals 
were sacrificed by cervical dislocation at Zeitgeber time 17 (ZT17) (in the fed state), which is 
the time of the highest hepatic CAR activity (28). One group was sacrificed at age 16 weeks 
and the other group after age 68 weeks. At ages 12 and 62 weeks, glucose tolerance tests were 
performed, and an insulin tolerance test was performed at age 13 weeks. To investigate the 
effect of sex hormones, male and female WT and CAR-/- mice were randomized into groups 
(n=8 per group): sham surgery group (SHAM), ovariectomized group (OVX), or castrated 
(CAST). Bilateral ovariectomy and castration at 4 weeks of age was performed under 
anesthesia administered via intraperitoneal injection of xylazine (10 mg/kg) and ketamine (25 
mg/kg). Animals were also sacrificed by cervical dislocation at Zeitgeber time 17 (ZT17) (in 
the fed state). At 66 weeks of age, mice were placed in individual metabolic cages (Tecniplast 
France) to obtain 24-h urine samples for hormone dosage. Urine corticosterone levels were 
analysed using a corticosterone ELISA kit (ab108821, Abcam). 
Glucose tolerance test. All experiments were performed on conscious mice. For the oral 
glucose tolerance test (OGTT) or intraperitoneal glucose tolerance test, mice were fasted for 6 
h and received an oral (2 g/kg body weight) or intraperitoneal (1 g/kg body weight) glucose 
load. Blood glucose was measured at the tail vein using an AccuCheck Performa glucometer 
(Roche Diagnostics) at -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, and 120 min. 
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Insulin tolerance test. Mice received an intraperitoneal injection of insulin (0.6 UI/kg body 
weight). Blood glucose concentrations were measured at the tail vein using the AccuCheck 
Performa glucometer before (-15 min) and after (0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, and 120 min) insulin 
load.  
Blood and organ sampling. Blood was collected from the submandibular vein with a lancet 
into lithium-heparin coated tubes (BD Microtainer®). Plasma was prepared by centrifugation 
(1500 ×g, 10 min, 4°C) and stored at −80°C. Liver, spleen, and subcutaneous and epidydimal 
white adipose tissue samples were collected, weighed, snap-frozen in liquid nitrogen, and kept 
at -80°C for further analyses. Liver samples (50 mg) were fixed in formaldehyde (4%) for 24 
h and embedded in paraffin or kept in tissue TEK.  
Plasma analysis. Plasma insulin, corticosterone, testosterone and estradiol levels were 
assayed using, respectively, the ultrasensitive mouse insulin ELISA kit (Crystal Chem), the 
corticosterone EIA kit (Immubodiagnosticssytems, UK), testosterone ELISA kit (Diagomics 
France), the Mouse/Rat Estradiol ELISA kit (Calbiotech - USA) following the manufacturers’ 
instructions. Aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), total cholesterol, 
LDL cholesterol, HDL cholesterol, free fatty acids, and triglycerides were determined using a 
PENTRA 400 biochemical analyzer (Anexplo facility, Toulouse, France).  
Liver neutral, phospholipid, and sphingolipid analysis. Hepatic lipid contents were 
determined at the end of the experiment as described previously (29).  
1H-NMR–based metabolomics of liver extracts. Liver polar extract preparations for 1H-
NMR–abased metabolic profiling and statistical analysis of metabolomics data were 
conducted as described previously (30).  
Histology. Paraformaldehyde-fixed, paraffin-embedded liver tissue was sliced into 3-μm 
sections, deparaffinized, rehydrated, and stained with hematoxylin and eosin for 
histopathological analysis. Staining was visualized with a Leica microscope DM4000 B 
Chapitre II 
136 
 
 
 
equipped with a Leica DFC450 C camera (Leica Microsystems). The scores of steatosis and 
inflammation were calculated according to the Kleiner method (31).  
Gene expression studies. Total RNA was extracted with TRIzol® reagent (Sigma-Aldrich). 
For real-time quantitative polymerase chain reaction (qPCR), total RNA samples (2 μg) were 
reverse-transcribed using a High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied 
Biosystems, Courtaboeuf, France). Primers for SYBR Green assays are presented in 
Supplementary Table 1. Amplifications were performed on an ABI Prism 7300 Real Time 
PCR System (Applied Biosystems). qPCR data were normalized by TATA-box binding 
protein mRNA levels and analyzed with LinRegPCR (2015.3 version). 
Microarray gene expression studies. Gene expression profiles were obtained for six liver 
samples per group at the GeT-TRiX facility (GénoToul, Génopole Toulouse Midi-Pyrénées, 
France) using Sureprint G3Mouse GE v2 microarrays (8×60K; design 074,809; Agilent) as 
previously described (30).  
Microarray data and experimental details are available at the National Center for 
Biotechnology Information’s Gene Expression Omnibus and are accessible through GEO 
(under submission).  
Statistical analysis. Statistical analyses were performed using GraphPad Prism for Windows 
(version 4.00; GraphPad Software). When only two groups were compared and the data were 
normally distributed, the student’s t-test was used; p<0.05 was considered significant. When 
more than two groups were analyzed, two-way analysis of variance was performed, followed 
by an appropriate post hoc test (Bonferroni). 
 
Results 
Sexual dimorphic regulation of hepatic gene expression by CAR. Because CAR expression 
is mainly hepatic (32), we compared the hepatic transcriptomes of 16 week-old WT and CAR-
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/- male and female mice using microarray analysis. Differentially expressed genes were 
classified using hierarchical clustering, which illustrates distinct gene expression between 
male and female CAR-/- mice compared to WT (Figure 1A). A total of 3214 probes were 
selected as differentially regulated in response to CAR deletion (false discovery rate <5% and 
fold change >1.5). Eleven clusters were identified; clusters 6 and 7 highlight genes 
upregulated specifically in CAR-/- females, whereas cluster 11 shows genes upregulated 
specifically in CAR-/- males (Figure 1A). Of note, CAR deletion led to different hepatic 
transcriptomic changes in males and females, suggesting a distinct hepatic function of this 
receptor between males and females. On the Venn diagrams representing the number of genes 
significantly up- or downregulated in CAR-/- male and female mice compared to WT (Figure 
1B and 1C, respectively), we observed that female mice had a greater number of significantly 
differentially expressed genes (487 upregulated and 106 downregulated) than males (100 
upregulated and 62 downregulated).  
Pathway enrichment analysis allowed us to identify the significant biological functions 
disrupted by CAR invalidation in males and females (Figures 1B and C and supplementary 
table 2). In males, the upregulated genes are involved in cholesterol transport, endoplasmic 
reticulum, oxidation reduction process, and membranes (Figure 1B). The downregulated 
genes are linked to steroid hormone biosynthesis, catalytic activity, and receptor binding 
(Figure 1C). In females, the hepatic immune system was specifically affected, as suggested by 
high number of upregulated genes in related pathways (immune system processes, 
immunoglobulin domain, phagosome, response to virus; Figure 1B). The downregulated 
genes are related to steroid hormone biosynthesis in both males and females, and to other 
functions like cell junction, transmembrane region, and carboxylic ester hydrolase specifically 
in females (Figure 1C). Gene expression involved in steroid hormone biosynthesis was 
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affected in both CAR-/- males and females but differed by sex, as confirmed by the hepatic 
profile of 31 genes involved in steroid hormone metabolism (Figure 1D).  
The qPCR analysis on selected genes involved in steroid hormone metabolism 
confirmed distinct regulation of gene expression upon CAR deletion in male and females 
(Figure 1E). For example, Cyp7a1, which is the rate-limiting enzyme of bile acid synthesis 
from cholesterol and involved in the metabolism of dehydroepiandrosterone (DHEA, a 
precursor of steroid hormones), was induced only in CAR-/- females. However, Cyp7b1, 
which is also involved in bile acid synthesis from cholesterol and DHEA metabolism, was 
repressed only in CAR-/- males. Cyp2c29, involved in DHEA catabolism, was repressed in 
both male and female CAR-/- mice. Another gene with a role in the metabolism of both 
testosterone and corticosterone, Hsd3b5, was significantly downregulated in CAR-/- males, 
while Sult1a1, which metabolizes estrone, was repressed only in CAR-/- females. 
 
CAR-/- male mice develop obesity and glucose homeostasis disruption. To evaluate the 
consequences of these hepatic dysregulations on physiological parameters, we followed WT 
and CAR-/- females and males for 68 weeks. The CAR-/- males gained more weight than WT 
mice (Figure 2A) without increased food intake (Supplementary Figure 1). This overweight 
started early, at 6 weeks of age (Supplementary figure 4), and increased significantly with age 
to obesity. At the end of the experiment, the CAR-/- males weighed 11.02 g more than WT on 
average, with significantly higher epidydimal and subcutaneous white adipose tissue (Figure 
2A). Female CAR-/- mice showed overweight (Figure 2B) without a significant increase in 
epidydimal and subcutaneous white adipose tissue (Figure 2B).  
At 12 and 13 weeks of age, male CAR-/- mice presented glucose intolerance and 
decreased insulin sensitivity compared to WT (Figure 2C and E). At age 62 weeks, these 
males were still glucose intolerant. In addition, 33-week-old male CAR-/- mice exhibited 
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significantly higher fasting blood glucose (153.2±7.4 vs 179.78±6.16 mg/dL) and insulin 
(3.57±0.8 vs 9.2±0.4 ng/mL) (Figure 2E). Unlike the males, CAR-/- female mice presented a 
better glucose tolerance at age 12 weeks and confirmed at age 62 weeks (Figure 2D). No 
change in their insulin sensitivity, fasting blood glucose, or insulin levels was observed 
(Figure 2F).  
CAR-/- male mice develop dyslipidemia and steatosis. Plasma lipid profiles of 68-week-old 
mice show higher levels of total cholesterol as well as LDL and HDL-cholesterol in CAR-/- 
males but no difference in triglycerides and free fatty acids (Figure 3A). 
Hypercholesterolemia was present already in 12-week-old males (Supplementary Figure 2A). 
With age, CAR-/- male mice presented elevated alanine and aspartate aminotransferase (ALT 
and AST levels, signs of hepatolysis (Figure 3B). Levels of plasma triglycerides and free fatty 
acids were not altered. The CAR deletion in female mice did not lead to any of these 
deregulations.  
Hematoxylin and eosin staining revealed extensive hepatocellular vacuolizations, which 
is characteristic of steatosis, in CAR-/- males only (Figure 3C). The steatosis and 
inflammatory scores calculated using the Kleiner method (31) were higher in CAR-/- 
compared to WT males (Figure 3C). Quantification of liver neutral lipid content confirmed 
these observations. CAR-/- mice had five times more hepatic triglycerides (59.38±5.02 vs 
304.7±46.02 μg/mg of liver) and cholesterol ester (0.65±0.07 vs 2.88±0.41 μg/mg of liver) 
than did WT mice (Figure 3D). CAR-/- females did not present the same profile: their livers 
were identical to those of the controls with the exception a higher inflammatory score (Figure 
3C).  
CAR deficiency induces hepatic lipid remodeling in males. Lipidomic analysis of main 
neutral lipid, phospholipid, and sphingolipid species are presented in figure 4A as a heatmap 
and hierarchical clustering of the relative abundance of 100 molecular species that could be 
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quantified. Overall, the hepatic lipidome strongly discriminated male and female mice. 
Moreover, this analysis suggested that the effect of CAR deficiency on hepatic lipidome was 
detectable only in males, mostly because of more abundant lipids in cluster 1 in WT vs. CAR-
/- males.  
We also performed a principal component analysis (PCA) (Figure 4B). This analysis 
further confirmed that the hepatic lipidome discriminates males from females and that CAR 
deficiency significantly influences the lipidome in males but not in females. The first 
component of the principal component analysis discriminated three groups: (1) female mice 
from both genotypes, (2) CAR-/- male mice, and (3) WT male mice. The relative abundance 
of six selected phospholipids contributing to component 1 and discriminating the three groups 
are presented in Figure 4C. Overall, this extensive lipid analysis confirmed that sex strongly 
influences the hepatic lipidome and highlights that the effect of CAR deficiency on the 
hepatic lipidome depends on sex. In males, CAR deficiency induced not only a quantitative 
change in neutral lipid content and steatosis in the liver but also marked qualitative changes in 
the relative abundance of sphingolipids and phospholipids. Moreover, based on this lipid 
profiling, CAR deficiency in male mice seemed to reduce differences with female mice. 
CAR deletion induces sexually dimorphic changes in hepatic aqueous metabolites. We also 
conducted metabolic 1H-NMR phenotyping of liver tissues to measure the effects of CAR 
deletion on hepatic metabolism (Figure 5). Typical 1H-NMR spectra from liver extracts with 
identified metabolites are illustrated in Supplementary Figure 3. PCA first identified a strong 
dimorphic metabolic content of liver extracts, with significant discrimination of males and 
females independent of genotype on the first principal component (representing 13% of the 
total variance) (Figure 5A). Clustering of CAR-/- vs. WT animals on the second principal 
component (8% of the variance) demonstrated that CAR deletion significantly affected the 
liver metabolome in both sexes. Of note, as observed with the lipidomic analysis, CAR 
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deletion seemed to reduce the constitutive sexual dimorphic differences in hepatic 
metabolites. 
Orthogonal projection on latent-structure-discriminant analysis (O-PLS-DA) models 
were then fitted and confirmed statistically significant differences in the hepatic metabolites 
of WT vs. CAR-/- animals in males (Figure 5B) and females (Figure 5C). In males, CAR-/- 
deletion significantly increased hepatic levels of succinate, choline, and glutathione while 
decreasing the glutathione precursors glycine and hypotaurine (Figure 5D). In females, CAR 
deletion increased succinate content, as observed in males, and affected a number of 
metabolites related to bile acid metabolism: all bile acid signals detected using 1H-NMR were 
decreased in CAR-/- females, as were signals from taurine conjugated to bile acids (Figure 
5E). The area under the curve for selected metabolites and univariate statistics confirmed 
these results (Figure 5F-G). 
CAR deletion induces distinct steroid hormone homeostasis disruption between males and 
females. Figure 6A shows a simplified schema of steroid hormone synthesis from cholesterol 
and the main enzymes involved in their biosynthesis and catabolism. The liver is partly 
involved in the biosynthesis of steroid hormones and plays an important role in their 
catabolism (32). We evaluated the consequences of CAR deletion on the expression of 
enzymes involved in the metabolism of steroid hormones in 68-week-old mice (Figure 6B). 
This analysis revealed sexual dimorphism of expression of these enzymes in WT mice and 
confirmed that the steroid biosynthesis pathway is disrupted in both sexes following CAR 
deletion (Figure 6A). The expression of Cyp17a1, which is involved in the synthesis of 
DHEA and progesterone from pregnenolone, was increased in CAR-/- males but decreased in 
CAR-/- females compared to WT. The expression of Hsd11b1, which inactivates 
corticosterone into 11-dehydrocosticosterone, was decreased in both CAR-/- males and 
females compared to WT. Srd5a1 is involved in 11-deoxycorticosterone and testosterone 
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metabolism and also was repressed in both CAR-/- males and females. The relative 
expression of estrogen and DHEA-inactivating enzymes such as Sult2a1 and Sult1e1 was 
altered only in CAR-/- females. Hsd3b1, which plays a role in progesterone synthesis from 
pregnenolone, was repressed only in CAR-/- females, whereas Hsd3b5, which is involved in 
dihydrotestosterone metabolism, was repressed only in CAR-/- males. CAR deletion did not 
affect expression of Cyp21a1 and Cyp1a1. Quantification of circulating levels of steroid 
hormones revealed elevated levels of testosterone in 68-week-old CAR-/- males compared to 
WT (Figure 6D). Plasmatic estradiol levels were higher in CAR-/- female mice compared to 
WT female mice (Figure 6D). Corticosterone levels were high in CAR-/- mice of both sexes 
compared to WT (Figure 6C). Twenty-four hour urine analysis revealed elevated levels of 
corticosterone in urine of CAR-/- males compared to WT males at 66 weeks of age (Figure 
6C).  
Ovariectomy impairs CAR-dependent protection from diabetes and obesity in females. To 
evaluate the effect of sex hormones on the phenotypes observed in CAR-/- male and female 
animals, we performed surgical castration in males and ovariectomy in females at age 5 
weeks. Castration led to decreased body weight in both WT and CAR-/- compared with the 
sham-operated control mice. Body-weight gains were similar between the two genotypes 
(Supplementary figure 4). In contrast, ovariectomy resulted in weight gain in both WT and 
CAR-/- mice compared to their sham-operated controls. However, the weight gain was much 
greater in CAR-/- females, which developed the same obese phenotype as males. At the end 
of the experiment, CAR-/- ovariectomized mice gained 34.2±1.63g compared to 23.46±2.6g 
for the CAR-/- sham-operated controls (Figure 7A).  
A glucose tolerance test performed when the animals were 14 week-old revealed 
glucose intolerance in CAR-/- ovariectomized mice that was not observed in CAR-/- sham-
operated controls. The CAR-/- sham-operated controls always had a better glucose tolerance. 
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Ovariectomy in CAR-/- mice led to fasted hyperglycemia, which was not observed in WT 
ovariectomized animals (Figure 7B). CAR-/- ovariectomized females also became 
hypercholesterolemic, with higher total cholesterol and HDL cholesterol levels compared to 
CAR-/- sham-operated controls (Figure 7C). The CAR-/- OVX mice also developed hepatic 
steatosis, as observed in the histological liver sections and the hepatic triglyceride 
quantification shown in Figure 7D. 
 
Discussion 
The present study provides insights into the physiological role of CAR in the 
regulation of endocrine and metabolic homeostasis in male and female mice. Its deletion 
results in endocrine disruptions in both sexes but in metabolic disorders only in males, which 
developed obesity, diabetes, hepatic steatosis, and hypercholesterolemia.  
 We hypothesize a dimorphic role of the nuclear receptor CAR in energy metabolism 
since CAR activity is sex-dependent, with CAR target genes being more expressed in the liver 
of females than in males (33). Moreover, CAR has a high affinity with androstanes which are 
testosterone metabolites and the first inverse agonist ligands identified, and it plays major role 
in catabolism and inactivation of steroid hormone (2,5,7). However, the potential role of sex 
in CAR’s regulation of energy metabolism had never been previously studied.   
  Previous studies realized in male have shown a role for CAR in maintaining energy 
homeostasis. These studies were performed by activating CAR using its pharmacological 
agonist, TCPOBOP. Diabetic male mice displayed better glucose tolerance when treated with 
TCPOBOP (14), and in leptin-deficient (ob/ob) or high fat–fed mice, CAR activation 
alleviated hepatic steatosis, improved insulin sensitivity and prevented obesity (13). In 
agreement with these results, we show that CAR deletion leads to severe metabolic disorders 
in males. We studied here both female and male mice and followed them over a long period, 
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which allowed us to unravel a significant sexual dimorphism in energy metabolism, which is 
illustrated by phenotypic data and hepatic transcriptomic, metabolomic, and lipidomic 
profiles.  
Previous authors have suggested that the regulation of energy metabolism by CAR 
involves a combined effect of inhibition of lipogenesis and gluconeogenesis (13). In the 
present study, the sexual dimorphism observed in the development of metabolic disorders in 
CAR-/- mice suggests steroid hormone involvement. In contrast with males, females lacking 
CAR presented better glucose tolerance and no obesity. The ovariectomy experiment 
demonstrates the involvement of female sex hormones in this metabolic protection. 
Ovariectomy of CAR-/- females led to the same metabolic disorders as observed in males. It 
is well described that estrogens improve glucose tolerance (34) and protect against the 
metabolic syndrome through different mechanisms (35). We demonstrate here that sex 
hormones protect females against the deleterious effects associated with lacking CAR.  
CAR-/- males had higher testosterone levels than WT animals, which is in agreement 
with a previously published study (36), but this deregulation cannot explain the energy 
metabolic disorders observed in males; testosterone deficiency is the disruption associated 
with metabolic disorders (37). This supposition is confirmed by the results of castration, 
which did not influence the CAR-/- male obesity (Supplementary figure 4).  
The hormone that was deregulated in both males and females is corticosterone, which is 
higher in CAR-/- than in WT. Although it has short-term beneficial effects, corticosterone 
administered chronically results in severe metabolic disorders (38). Cushing’s syndrome, 
which is caused by endogenous or exogenous glucocorticoid excess, results in central obesity, 
hypertension, hyperlipidemia, and glucose intolerance, collectively reminiscent of the 
metabolic syndrome (39). In a recent study, Quinn et al. revealed that stress hormones are the 
primary contributors to metabolic disruption in ovariectomized mice (40). In the same study, 
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they demonstrated that estradiol protects against hepatic glucocorticoids receptor signaling. 
These data imply that the metabolic disorders observed in CAR-/- males are related to 
elevated corticosterone levels and that females are protected by their sexual hormones. This 
pattern would explain why ovariectomy impaired this protection, with CAR-/- ovariectomized 
females developing the same disorders as males (Figure 7).  
The liver is one of the primary site of metabolism for corticosteroids, which are 
metabolized irreversibly by A-ring reductases and hydroxysteroid dehydrogenases (41,42). 
Three of these enzymes (Srd5a1, Hsd3b1, and Hsd3b5) were downregulated in males and/or 
females CAR-/- (Figure 6A). This downregulation may explain the elevated levels of 
corticosterone observed in CAR-/- mice compared to WT (Figure 6D). This hypothesis is 
supported by data showing that male or female mice lacking the enzyme Srd5a1 exhibit 
elevated corticosterone levels and metabolic disorders (43,44). Clinical studies have also 
demonstrated that administration of SRD5A reductase inhibitor to patients results in faulty 
corticosteroid clearance and in hepatic lipid accumulation (45).  
In the liver, some cytochrome P450 are specifically upregulated in a sex-dependent 
manner through the GH/Stat5b/HNF4α axis (46). For example, gene expression of Cyp7b1 is 
overexpressed in male liver, however in male CAR-/- liver, we observed a repression of this 
gene expression. We can suppose that male CAR-/- presents an impairment of their liver 
masculinization. This hypothesis is supported by lipidomic and metabolomic liver analysis 
indicating that CAR deletion decrease difference between male and female hepatic metabolic 
profiles. Different studies suggests that HNF4α regulates CAR gene expression and allows 
establishment of sex-specific gene expression, in liver (47,48).  
In summary, our findings show a key role for the nuclear receptor CAR in regulating 
energy metabolism and endocrine homeostasis. Its absence results in a sexually dimorphic 
metabolic phenotype more deleterious in males than in females. Moreoever, this work 
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suggests that CAR plays an important role in controlling some hormone levels, which are 
involved in maintaining energy homeostasis.  
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Figure legends 
 
 
Figure 1: Sexually dimorphic activity of CAR in the liver: distinct regulation of 
steroidogenesis genes between males and females. Analysis of hepatic transcriptome of WT 
and CAR-/- male and female mice at age 16 weeks (n=6 per group). A. Averaged gene 
expression values per condition are represented in a heatmap; the hierarchical clustering was 
obtained from individual expression values using Pearson correlation coefficient as distance 
and the Ward’s criterion for agglomeration. Red and green indicate values above and below 
the mean averaged centered and scaled expression values (Z-score), respectively. Black 
indicates values close to the mean. According to the probe clustering (dendrogram, left panel), 
11 probe clusters showed specific gene expression profiles. B, C. Venn diagrams representing 
the number of hepatic genes specifically upregulated (B) or downregulated (C) in CAR-/- 
mice (p<0.05 and |fold change| > 1.5). Gene ontology pathway analysis of the 100 and 487 
significantly induced genes in male and female CAR-/- mice, respectively, revealed 
significant biological functions, as did gene ontology pathway analysis of the 62 and 106 
significantly repressed genes in male and female CAR-/- mice, respectively. Histograms show 
the enrichment score for each pathway. Gene number and the corresponding p-value are 
indicated to the right of the histograms. D. Expression profiles of hepatic genes involved in 
steroidogenesis pathways in CAR-/- male and females. A total of 31 probes were selected as 
differentially regulated in CAR-/- male and females, respectively (p-value interaction 
(genotype–sex) <0.05, n=6 per group) E. The relative gene expression of Cyp7a1, Cyp7b1, 
Cyp2c29, Hsd3b5, and Sult1a1 was confirmed by RT-qPCR in CAR-/- male and female mice 
(n=10 per group). Data represent mean±s.e.m. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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Figure 2: Sexually dimorphic obesity and diabetes in CAR-/- mice. A, B. Body weight 
monitoring in male (A) and female (B) CAR-/- mice. There was a significant increase in 
epidydimal (ep), subcutaneous (sc) white adipose tissue (WAT) weight in CAR-/- male mice 
compared to WT (n=18 per group). C, D. Glucose tolerance was assessed in male (C) and 
female (D) mice at age 12 weeks via intraperitoneal glucose administration and at age 62 
weeks via oral administration (n=9 per group). E, G. Insulin tolerance was assessed in male 
(E) and female (G) mice at ate 13 weeks (n=6 per group). F, H. Fasted glycemia and 
insulinemia were assessed in male (F) and female (H) animals at age 33 week (n=9 per 
group). Data are presented as mean±s.e.m. *p<0.05, ***p<0.001.  
 
Figure 3: Sexually dimorphic dyslipidemia, hepatic injury, and steatosis in CAR-/- mice. 
A. Hypercholesterolemia observed in CAR-/- male mice. Plasma analysis was performed in 
CAR-/- males and females at age 68 weeks. B. A significant increase in ALT and AST levels 
was observed with age in CAR-/- males. C. Histological sections of liver stained with H&E 
were assessed in male and female WT and CAR-/- animals at age 68 weeks, magnification 
×100. Steatosis and inflammatory scoring was performed on histological sections using the 
non-alcoholic fatty liver disease scoring system (31). D. Neutral lipids (TG: triglycerides; CE: 
cholesterol esters) were extracted from the livers of the same animals. After extraction, lipids 
were analyzed by gas chromatography (GC-FID). Data are presented as mean±s.e.m. *p<0.05, 
***p<0.001, n=18 per group. ALT: alanine transaminase; AST: aspartate transaminase; FFA: 
free fatty acid; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein. 
 
Figure 4: Specific lipid profiling in male and female mice. A. Heatmap representing data 
from hepatic lipid analysis of WT and CAR-/- male and female mice at age 68 weeks. 
Hierarchical clustering is also shown, which allows definition of 4 lipid clusters. Cluster 1 
lipid species were specifically upregulated in WT male mice; cluster 2 lipid species were 
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specifically upregulated in CAR-/- male mice; cluster 3 lipid species were specifically 
downregulated in WT male mice; and cluster 4 lipid species were specifically downregulated 
in CAR-/- male mice. B. PCA showing a separation between WT and CAR-/- male mice. No 
separation was observed between WT and CAR-/- female mice. C. The relative SM 
18:1/16:0, PS 38:4 abundances for cluster 3; the relative PI 36:1, PI 36:2, and PC 32:1 
abundances for cluster 1; and the relative PE 38:4 abundance for cluster 2. Data are presented 
as the mean of relative abundance in each lipid species±standard error of the mean. * p<0.05, 
** p<0.01, *** p<0.001, n=18 mice per group. Cer: ceramide; PS: phosphatidylserine; SM: 
sphingomyelin; PC: phosphatidylcholine; TG: triglycerides; PI: phosphatidylinositol; PE: 
phosphatidylethanolamine; EC: esterified cholesterol; M: male; F: female. 
 
Figure 5: 1H-NMR–based metabolic profiling of aqueous liver extracts. A. PCA score 
plots derived from the hepatic 1H-NMR spectra from liver aqueous extracts of CAR-/- and 
WT males and females age 68 weeks. B, C. Cross-validated score plots related to the O-PLS-
DA models discriminating between WT and CAR-/- males (B) or females (C). D, E. 
Coefficient plots related to the O-PLS-DA models discriminating between WT (bottom) and 
CAR-/- (top) males (D) or females (E). Metabolites are color-coded according to their 
correlation coefficient, and significantly altered metabolites are labeled (R2>0.5). The 
direction of the metabolite indicates the group with which it is positively associated, as 
labeled on the diagram. F, G. Area under the curve (AUC) of the 1H-NMR signals of selected 
metabolites. Data are presented as the mean±s.e.m. *p<0.05,**p<0.01, ***p<0.00, n=8 mice 
per group. 
 
Figure 6: Distinct dysregulation of steroid homeostasis in male and female CAR-/- mice. 
A. The relative gene expression of Cyp17a1, Cyp21a1, Cyp1a1, Srd5a1, Hsd3b1, Hsd3b5, 
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Hsd11b1, Sult2a1, and Sult1e1 was assessed by RT-qPCR in male and female WT and CAR-
/- mice at age 68 weeks. B. Schematic representation of steroidogenic and hormone pathways 
and key enzymes. Blue arrows show CAR-/- male mRNA expression dysregulation compared 
to WT; red arrows show CAR-/- female mRNA expression dysregulation compared to WT. 
Bold type indicates a biologically active form of the hormone. D. Plasma analysis 
quantification of corticosterone and testosterone in male and female WT and CAR-/- at age 68 
weeks. Data are mean±s.e.m. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, n=18 mice per group. DHEA: 
dehydroepiandrosterone. 
 
Figure 7: Ovariectomy in females leads to severe metabolic disorders in CAR-/- mice. 
WT and CAR-/- female mice were ovariectomized (OVX) or not (SHAM) at age 5 weeks. A. 
Body weight monitoring and body weight gain in female WT and CAR-/- mice. B. Glucose 
tolerance and fasted glycemia were assessed in female WT and CAR-/- mice at age 14 weeks. 
C. Hypercholesterolemia was observed in female CAR-/- OVX mice. Plasma analysis was 
performed in female WT and CAR-/- mice at age 35 weeks. D. Histological sections of liver 
stained with H&E were assessed in female WT and CAR-/- OVX or SHAM at age 35 weeks, 
magnification ×100. Triglycerides were extracted from the livers of the same animals. After 
extraction, lipids were analyzed by gas chromatography (GC-FID). Data are presented as 
mean±s.e.m. *p<0.05, ***p<0.001, n=8 per group. LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-
density lipoprotein; TG: triglycerides. 
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Supplementary table 1: Oligonucleotide sequences used in real-time qPCR. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gene Ref GenBank Forward primer (5’-3’) Reverse primer (3’-5’) 
Cyp7a1 NM_007824 AGCAACTAAACAACCTGCCAGTACTA GCCGCAGAGCCTCCTTG 
Cyp7b1 NM_007825 ACATGGTGACACTTTCACTGTCTTC GAACTTCTGAAAGCTTAATTGTTTTGG 
Cyp2c29 NM_007815 GCTCAAAGCCTACTGTCA CATGAGTGTAAATCGTCTCA 
Hsd3b5 NM_008295.2 TCGAAAACATGAAGAGGAATTGTC CAGTACTCTCACCTTGGCCTTTG 
Sult1a1 NM_133670 GGATCATTAAGACACATCTGCCC CACATCCTTTGCATTTCGGG 
Cyp17a1 NM_007809.3 GAGAAGTGCTCGTGAAGAAGGG CCGACAAGAGGCCTAGAGTCA 
Cyp21a1 NM_009995.2 CCTCACTTTTGGAGACAAGGACA CAGTCGTGAAGGGTCTGTACCA 
Cyp1a1 NM_001136059 CACTACAGGACATTTGAGAAGGGC GCTCAATGAGGCTGTCTGTGAT 
Srd5a1 NM_175283.3 CTAGCTATGTTTCTGATCCACTACGTG TCAGAACTGGAAAAACCAGCG 
Srd5a3 NM_020611.4 GGCCTTCGATGTCCCCA CAACTGAGATGACGTAGAAGTGAGAAA 
Hsd3b1 NM_008293 CAAAGTATTCCGACCAGAAACCA GTCTCCTTCCAACACTGTCACCTT 
Hsd3b5 NM_008295.2 TCGAAAACATGAAGAGGAATTGTC CAGTACTCTCACCTTGGCCTTTG 
Hsd11b1 NM_008288.2 TGCCGTCATCTCCTCCTTG GGAGCAATCATAGGCTGGGTC 
Sult2a1 NM_001111296 GATCTCGTCCTCAAGTACAGCTCTT CAAGCCATTAGTAACCTGATCTTCCT 
Sult1e1 NM_023135 ATTTCACTTCTTCCACGGGAAC CCAAAAACTTCATAATACTCAGGCATAG 
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Supplementary table 2: Functional annotation clustering (p<0.05; fold change >1.5) using DAVID 
Bioinformatics Resources 6.7 for the 100 and 487 genes upregulated in CAR-/- male and female mice, 
respectively, at age 16 weeks. 
 
 
Functional categories Gene name
GO:0017127~cholesterol transporter activity APOA4, ABCG8, ABCG5
GO:0005783~endoplasmic reticulum HSD17B10, ERMP1, MOGAT1, SLC16A11, ADORA1, CIDEC, CD36, INSIG2, SULF2, 
FMO1, AGPAT9, KDSR, CYP2C38, AATK
GO:0055114~oxidation-reduction process HSD17B10, GPX6, FMO1, CYP3A59, KDSR, CYP2C38, HPGD
GO:0016020~membrane NRP2, ERMP1, NRG4, SLC16A11, AQP4, CDCP1, ADORA1, CHCHD6, FAM19A5, 
SLCO1A4, INSIG2, FMO1, PPL, PLIN4, AGPAT9, RASGRP2, PLCD3, MAS1, SLC35F2, 
CNTNAP1, ATP8B5, NT5E, GAL3ST1, AATK, 2010107G23RIK, MOGAT1, ABHD15, 
PIK3C2G, SLC22A27, ABCG8, ABCG5, CD36, SLC25A10, KDSR, CYP2C38
Functional categories Gene name
GO:0002376~immune system process LY86, TLR1, PTPN22, LY9, TLR6, C1QC, TLR7, BTK, MARCO, CFP, OASL2, OASL1, 
MX1, SYK, ARHGEF2, PIK3CD, H2-DMB1, CLEC4N, PRKCB, CD84, C1QA, C1QB, 
CD86, LRMP, H2-AA, CD300LF, CD300LD, TNFAIP8L2, LST1, FGR, OAS3, IFI30, 
RSAD2, OAS2, CD74, NAIP6, MEFV, PYCARD, ZAP70, INPP5D, DHX58, CSF1R, 
LGALS3, HCK, TLR13, MYO1G, CD300E, AXL, CD5L, H2-AB1, FCGR1, AIM2, PSMB9, 
MARCH1, IFIT3, IRF7, CD79B, H2-DMA, CD14
GO:0005886~plasma membrane PRC1, ADCY7, AIF1, TLR1, SLC7A8, CD52, CD53, TLR6, TLR7, IQGAP1, BTK, DMPK, 
MARCO, CD48, SIRPB1A, CD44, CLEC4F, GNG2, SYK, PTPRJ, NCF1, PIK3CD, SIRPA, 
CLEC4N, CCR5, RIPK3, CAR9, CD300LF, SLC38A1, EMP3, CD300LD, FGD2, LY6G6E, 
ITGAL, FGR, CSF2RB2, KCNA2, STK10, OAS3, IFI30, ITGB2, CD74, ADAP1, FAM65B, 
SLC11A1, P2RY6, CD68, FOLR2, APOBR, ZAP70, FCER1G, CSF1R, TYROBP, CD300E, 
MYO1G, ITGA4, ABCG3, FCGR1, ABCG1, FCGR3, CORO1A, P2RX7, GNGT2, RGS1, 
RGS2, NTRK2, PLCG2, CD274, CD79B, CLEC7A, TREML1, KCTD12, KCNJ16, PILRB1, 
MSR1, PREX1, TRPV2, LY9, FES, SDC3, TNFRSF11A, MSN, FAM129B, TREH, 
FAM129A, CSF2RA, PARVG, LAIR1, STX3, ATP4A, NFAM1, ALDH3B1, TRPM2, 
PRKCB, CD84, SIGLEC1, CARD11, CD86, ADRB1, DOK3, H2-AA, GPSM3, CYTH4, 
FPR1, RHBG, GPR65, FPR2, APBB1IP, VCAM1, LY6A, RGS10, LPXN, RASGRP1, 
IL10RA, IL2RG, PIK3R5, INPP5D, SELPLG, RASA4, SNX20, EHD4, KLRA2, FYB, 
PTPRC, FLRT1, SELL, HCK, AXL, RGS19, H2-AB1, ANXA3, P2RY12, MARCH1, 
SLC16A3, CYBA, P2RY13, CYBB, SLC16A9, RAB39, CD14, GFRA2
mmu04145:Phagosome MSR1, NCF2, NCF1, NCF4, FCGR4, H2-DMB1, ITGB2, H2-AB1, CTSS, TLR6, FCGR1, 
FCGR3, MARCO, CYBA, CYBB, CORO1A, TUBA8, TUBB6, H2-AA, CLEC7A, H2-DMA, 
CD14
GO:0009615~response to virus BATF3, TLR13, OAS3, RSAD2, OAS2, IFIT3, IRAK3, IFI27L2A, OASL2, OASL1, 
OAS1A, MX1, DHX58
IPR001849:Pleckstrin homology domain FGD2, ARHGEF2, PLEKHM2, PLEK, PREX1, FERMT3, CYTH4, APBB1IP, VAV1, 
ARHGAP26, ADAP1, BTK, ARHGAP25, DOK2, DOK3, PLCG2, FAM129B, DOCK10, 
RASA4, DOCK11, FGD3, ARHGAP9
SH3 domain FYB, FGR, NCF2, NCF1, NCF4, HCLS1, HCK, ABI3, MYO1F, SAMSN1, VAV1, 
ARHGAP26, BTK, SLA, PRAM1, PLCG2, SASH3, ARHGAP9
Lysosome PLA2G15, HCK, LGMN, IFI30, H2-DMB1, GPR137B, CTSS, TLR7, TRPM2, MARCH1, 
CD68, LAPTM5, RAB39, H2-DMA, SLC15A3, DRAM1, TM6SF1
Functional categories Gene name
GO:0016020~membrane PAM, F11R, MTDH, LRTM1, KCNJ10, EXTL1, ACTG1, FMN2, NNT, RGS4, SLC41A3, 
RGS5, CAMK2B, MMD2, IFI203
GO:0070062~extracellular exosome ACTG1, F11R, PAM, APCS, BHMT, WFDC2
Up-regulated in male CAR-/- mice 
Up-regulated in female CAR-/- mice
Up-regulated in both male and female CAR-/- mice
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Supplementary table 3: Functional annotation clustering (p<0.05; fold change >1.5) using DAVID 
Bioinformatics Resources 6.7 for the 62 and 106 genes downregulated in CAR-/- male and female 
mice, respectively, at age 16 weeks. 
 
 
 
 
 
 
Functional categories Gene name
mmu00140:Steroid hormone biosynthesis CYP7B1, CYP2C29, CYP2C38
GO:0003824~catalytic activity ACSM2, MTHFD2, CSAD, IDE, MOXD1
GO:0005102~receptor binding PTK2B, IDE, HSPA1A, WIPI1
Functional categories Gene name
mmu00140:Steroid hormone biosynthesis UGT2B37, UGT2B35, CYP2C44, AKR1C18, HSD3B5, CYP3A44
Cell junction NOX4, SYT1, SDCCAG8, CLDN5, SYT6, ECT2
transmembrane region NOX4, GPR146, SYT1, NCEH1, LEPR, UGCG, HSD3B5, CLDN5, ABCA8A, RNF186, 
SYT6, DDR2, SLC25A30, UNC79, SLCO1A1, P2RY1, SLC17A2, CLEC2D, SLC25A37, 
RNF24, CALN1, ADCK5, PQLC3
Functional categories Gene name
GO:0004497~monooxygenase activity CYP2C37, CYP2C54, KMO, CYP2C39, CYP2C50
Down-regulated in male CAR-/- mice 
Down-regulated in female CAR-/- mice
Down-regulated in both male and female CAR-/- mice
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Supplementary figure 1: Food and water intake measured once a week was monitored from 12 to 68 
weeks of age in WT and CAR-/- males (A, C) and females (B, D). Data are presented as mean±s.e.m in 
g of body weight (BW) per day. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
 
 
Supplementary figure 2: Plasma analysis was performed in male and female WT and CAR-/- mice at 16 
weeks of age (A), n=10 per group. B. ALT, AST, and ALP levels were assessed in male and female WT 
and CAR-/- mice at age 16 weeks, n=10 per group. Data represent mean±s.e.m. *p<0.05, **p<0.01, 
***p<0.001. LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; FFA: free fatty acid; ALT: 
alanine transaminase; AST: aspartate transaminase. 
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Supplementary figure 3: Partially assigned 600 MHz 1H-NMR spectra of mouse liver aqueous extract. 
Keys. 1: bile acids (mixed); 2: tauro-conjugated bile acids (mixed); 3: leucine; 4: valine; 5: isoleucine; 6: 
3-hydroxybutyrate; 7: lactate; 8: threonine; 9: alanine; 10: ornithine; 11: putrescine; 12: acetate; 13: 
glutamate; 14: glutamine; 15: glutathione; 16: succinate; 17: aspartate; 18: dimethylamine; 19: 
dimethylglycine; 20: creatine; 21: taurine conjugated to bile acids; 22: choline; 23: O-phosphocholine; 
24: taurine; 25: betaine; 26: methanol; 27: glycine; 28: b-glucose; 29: a-glucose; 30: uridine; 31: UDP-
glucose; 32: UDP-glucuronate; 33: NAD; 34: NAPD;  35: fumarate; 36: tyrosine; 37: phenylalanine; 38: 
nicotinurate; 39: uridine; 40: AMP; 41: inosine; 42: formate. 
 
 
Supplementary figure 4: Body weight monitoring and body weight gain in WT and CAR-/- male mice, 
castrated (CAST) at 5 weeks old or not (SHAM) from 4 to 36 weeks of age (n=8 per group). Data 
represent mean±s.e.m. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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Supplemental Material 
Metabolic effects of a chronic dietary exposure to a low-dose pesticide cocktail in mice: sexual 
dimorphism and role of the Constitutive Androstane Receptor.  
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Figure S1. Diagram of the murine CAR gene. (A)  Boxes represent exons 1 and 2 and arrows 
the foward and reverse primers CAR 2H3S and CAR R2 in WT animal,  CAR 2H3S and CAR R3 in 
CAR-/- mice. Homologous recombination resulted in replacement of exon 1 and 2 with the b-
gal and neo resistance genes. (B)  Primer Sequences for the 5’ strand mCAR 2H3S, and for the 
3’ strand mCAR R2 in WT and mCAR-R3 in CAR-/- animals. (C) The sizes of the generated DNA 
sequences using PCR were 315 and 500 bp in WT and CAR-/- mice respectively.   
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mCAR-2H3S: 5’- TTACCATTTGCAAACTGCACGTGAAAA -3’
mCAR-R2: 5’- GCATGGGGCCTCTAGGTATCCTCGG -3’
(expected product = 315bp)
CAR-/-
mCAR-2H3S: 5’- TTACCATTTGCAAACTGCACGTGAAAA -3’
mCAR-R3: 5’- ATTCAGGCTGCGCAACTGTT -3’
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Figure S2. Pesticide metabolites identified in urine samples from male and female mice 
exposed for 48 weeks. (A) An example MS/MS spectrum of m/z 230 corresponding to [M-H] 
of THPI conjugated to sulphate (Captan SO3). (B) Chemical structures of pesticide metabolites 
identified in urine samples. Position of glucuronide. Boscalid Glc ac (a and b) and mercapturic 
conjugation of boscalid are undetermined.  
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Figure S3. Quantity of ingested pesticides per gram of WT mouse. (A) Level of exposure based 
on pesticide levels in pellets as determined by GC/MS LC/MS/MS and measured food 
consumption as a function of exposure duration; (B) Mean ± standard error of the mean 
pesticide exposure in male (M) and female (F) mice over the 52-week exposure period. *** 
P<0.001 compared to respective TDI as determined using the Student’s t-test. n=18 mice per 
group. TDI, Tolerable Daily Intake; BW body weight.  
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Figure S4. Food and water intake in WT male (M) and female (F) mice who were fed pesticide 
chow (P) or control chow (C). Data are presented as mean ± standard error of the mean. 
*P<0.05 compared to mice fed control chow as determined using a two-way ANOVA . 
***P<0.001 between male and female mice fed control chow as determined using a two-way 
ANOVA. 
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Figure S5. Body weight of WT males (A) fed control and pesticide chow and of females (B) fed 
control and pesticide chow after 16, 36 and 48 weeks of exposure. Results are the mean ± 
standard error of the mean with n=5 (cages 1 and 2) and n=4 (cages 3 and 4). 
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Figure S6. Blood glucose and blood insulin measured in WT male (A) and female (B) mice after 
52 weeks of control (C) or pesticide (P) chow. Data are presented as mean ± standard error of 
the mean. n= 18 mice per group.  
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Figure S7. Analysis of plasma from WT male (A, B) and female (C, D) mice fed control (C) or 
pesticide (P) for 52 weeks. Data are presented as the mean ± standard error of the mean. 
*P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001. P-values represent the difference between mice fed control 
chow and those fed pesticide chow as determined using a Student’s t-test; n=18 mice per 
group. FFA, free fatty acid; TG, triglyceride; LDL, low density lipoprotein; HDL, high density 
lipoprotein  
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Figure S8. O-PLS-DA score plots derived from the plasma spectra of WT males (A), WT females (B), CAR-
/- males (C) and CAR-/- females (D) after 48 weeks of either control (C) or pesticide (P) chow. Plasmatic 
biomarkers of pesticide exposure were investigated using 1H-NMR based metabolomics.Q2Y 
represents the goodness of fit for the PLS-DA models and p-values were derived using 1000 
permutations of the Y matrix. 
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Figure S9. Hepatic lipid analysis of WT male (M) and female (F) mice after 52 weeks of eating 
either control (C) or pesticide (P) chow. (A) Heat map with hierarchical clustering, allowing the 
definition of 6 lipid clusters, as labeled on the left side of the map. (B) The relative PS32:0, 
PS34:0, PS36:1 abundances for cluster 5 (lipid species specifically down-regulated in males 
exposed to pesticides. (C) The relative SM18:1/16:0, PC30:0, PC 32:0 abundances for cluster 4 
(lipid species up-regulated in males and females exposed to pesticides). (D) The relative 
C18:2n-6, Cerd18:1/C26:1, SM18:1/24:1 abundances for cluster 2 (lipid species down-
regulated in males and females exposed to pesticides). (E) The  relative TG51, TG53, PI36:0 
abundances for cluster 1 (lipid species specifically up-regulated either in males or in females 
exposed to pesticides). Data are presented as the mean of relative abundance in each lipid 
species ± standard error of the mean. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001. P-values represent 
the difference between mice fed control chow and those fed pesticide chow as determined 
using a Student’s t-test; n=18 mice per group. PS, Phosphatidylserin; SM Sphingomyelin; PC, 
Phosphatidlcholine; FAME, Fatty acid methyl ester, TG triglycerides; PI, phosphatidylinositols, 
PE, phosphatidylethanolamine.  
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Figure S10. Partially assigned 600 MHz 1D NMR spectra of (A) aqueous liver extract and (B) 
urine from mice. Numerical keys are described in Table S4. 
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Figure S11. Identification of 2-ketoadipate in urine from WT female fed pesticide chow. (A) 1H-1H 
800MHz TOCSY spectra of a representative female urine sample showing the cross-peaks between the 
different signals of 2-oxoadipate (multiplet at 1.84 ppm, triplet at 2.22 ppm, and triplet at 2.79 ppm). 
(B) A spike-in experiment was performed in a representative urine sample using the standard of 2-
oxoadipate and confirmed an increase of the three above-described signals (as pointed by black 
arrows) in the spiked-in sample.  
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Figure S12.Area under the curve integrated for the 1.81-1.84 ppm (triplet) signal of 2-ketoadipate 
obtained from 1H NMR urine samples analysis of WT female mice fed control (C) or pesticide (P) chow 
for 6, 36, or 48 weeks 
 
 
 
 
Figure S13. Venn diagram representing the number of hepatic genes specifically down-
regulated after 52 weeks of pesticide exposure in male and female mice (n=6 mice per group). 
A total of 511 genes were specifically down-regulated in female mice (p<0.05), whereas 853 
genes were significantly down-regulated in male mice. Using the David Bioinformatic 
ressource, different GO terms were identified in female and male mice. Histograms show the 
enrichment score for each pathway. Gene number and the corresponding p-value are 
indicated to the right of the histograms. 
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Figure S14. Comparison of genes identified as upregulated in response to pesticide exposure 
in female mice with PPARa-sensitive genes as identified from Montagner et al. (2016) and 
Regnier et al. (2017). (A) Venn diagram showing the numbers of hepatic genes specifically up-
regulated in response to pesticides in female mice (p<0.05) in this study, the number PPARa-
sensitive genes, and the number of genes shared between them. Genes were considered 
PPARa-sensitive when up-regulated (p<0.05) in response to pharmacological agonist 
(fenofibrate) in the liver of PPARahep+/+ but not in PPARahep-/- mice (Montagner et al., 2016) 
and down-regulated (p<0.05) in the liver of fed PPARahep-/- mice when compared to fed 
PPARahep+/+ mice (Régnier et al, 2017). (B) Expression profile for the 41 hepatic genes 
identified in our study and reported as related to PPARα – dependent pathways by Montagner 
et al. (2016) and Regnier et al. (2017) in females and males fed pesticide chow for 52 weeks.  
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Figure S15. Glucose tolerance was assessed in (A) male and (B) female CAR-/- mice at 16 weeks 
via i.p. glucose administration, at 36 and 48 weeks via oral glucose administration in the 
pesticide exposed (P) and control (C) groups. n=9 mice per group. Data are presented as mean 
± s.e.m. 
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Figure S16. Kaplan-Meier survival curve for male and female WT mice fed control or pesticide 
chow for 52 weeks. 
 
  
Chapitre III 
204 
 
Table S1: Oligonucleotide sequences used in real-time PCR 
 
 
Gene NCBI Refseq Forward primer (5'
-
3') Reverse primer (5'
-
3')
TBP NM_013684 ACTTCGTGCAAGAAATGCTGAA GCAGTTGTCCGTGGCTCTCT
Cyp2b10 NM_009999 TTTCTGCCCTTCTCAACAGGAA ATGGACGTGAAGAAAAGGAACAAC
Cyp2b9 NM_010000               CTTTGCTGGAACTGAGACCACA GATCTGAAAATCTCTGAATCTCATGG
Cyp4a10 NM_010011 TCCAGCAGTTCCCATCACCT TTGCTTCCCCAGAACCATCT
Ehhadh NM_023737 CGTCTCCTCGGTTGGTGTTC ATTATCTTCTTTGCAGTATCTAGCTGCTT
Acot5 NM_145444 CATGGCTCTGGCTTATTATAAATATGAT CCTTTGGAAATCCCTAGCAGG
Cpt1 NM_013495 GAAGAAGAAGTTCATCCGATTCAAG GATATCACACCCACCACCACG
Acox1 NM_015729 CAGACCCTGAAGAAATCATGTGG CAGGAACATGCCCAAGTGAAG
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Table S2. List of the metabolites of pesticides screened by UHPL-HRMS 
Pesticide Metabolite Raw formula 
Boscalid parent C18H12Cl2N2O 
Boscalid glucuronide conjugate C24H20Cl2N2O7 
Boscalid sulfate conjugate C18H12Cl2N2O4S 
Boscalid glutathione conjugate C28H27Cl2N5O7S 
Boscalid Cys-Gly conjugate C23H20Cl2N4O4S 
Boscalid mercapturate conjugate C23H19Cl2N3O4S 
Boscalid cysteine conjugate C21H17Cl2N3O3S 
Boscalid hydroxy C18H12Cl2N2O2 
Boscalid hydroxyglucuronide C24H20Cl2N2O8 
Boscalid hydroxysulfate C18H12Cl2N2O5S 
Boscalid hydroxydiglucuronide C30H28Cl2N2O14 
Boscalid hydroxydisulfate C24H20Cl2N2O11S 
Boscalid hydrolyzed C6H4NO2Cl 
Boscalid hydrolyzed and glucuronide conjugate C12H10NO8Cl 
Boscalid hydrolyzed and sulfate conjugate C6H4NO5ClS 
Boscalid dihydroxy C18H12Cl2N2O3 
Captan parent C9H8Cl3NO2S 
Captan Glucuronide conjugate C15H16Cl3NO8S 
Captan Sulfate conjugate C9H8Cl3NO5S2 
Captan THPI C8H9NO2 
Captan THPI glucuronide conjugate C14H17NO8 
Captan THPI sulfate conjugate C8H9NO5S 
Captan 5-OH THPI C8H9NO3 
Captan 5-OH THPI glucuronide conjugate C14H17NO9 
Captan 5-OH THPI sulfate conjugate C8H9NO6S 
Captan 3-OH THPI C8H9NO3 
Captan 3-OH THPI glucuronide conjugate C14H17NO9 
Captan 3-OH THPI sulfate conjugate C8H9NO6S 
Captan THPAM C8H11NO3 
Captan THPAM glucuronide conjugate C14H19NO9 
Captan THPAM sulfate conjugate C8H11NO6S 
Captan THPI epoxide C8H9NO3 
Captan THPI epoxide glucuronide conjugate C14H17NO9 
Captan THPI epoxide sulfate conjugate C8H9NO6S 
Captan 5-OH THPAM C8H11NO4 
Captan 5-OH THPAM glucuronide conjugate C14H10NO10 
Captan 5-OH THPAM sulfate conjugate C8H11NO7S 
Captan 3-OH THPAM C8H11NO4 
Captan 3-OH THPAM glucuronide conjugate C14H10NO10 
Captan 3-OH THPAM sulfate conjugate C8H11NO7S 
Captan diOH HHPAM C8H11NO5 
Captan diOH HHPAM glucuronide conjugate C14H19NO11 
Captan diOH HHPAM sulfate conjugate C8H11NO8S 
Captan 4,5-diOH HHPI C8H11NO4 
Captan diOH HHPI glucuronide conjugate C14H10NO10 
Captan 4,5-diOH HHPI sulfateconjugate C8H11NO7S 
ChlorpyrifosEt parent C9H11Cl3NO3PS 
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ChlorpyrifosEt TCPy C5H2Cl3NO 
ChlorpyrifosEt TCPy glucuronide conjugate C11H10Cl3NO7 
ChlorpyrifosEt TCPy sulfate conjugate C5H2Cl3NO4S 
Thiacloprid parent C10H9ClN4S 
Thiacloprid 4-OH C10H9ClN4OS 
Thiacloprid 4-OH glucuronide conjugate C16H17ClN4O7S 
Thiacloprid 4-OH sulfate conjugate C10H9ClN4O4S 
Thiacloprid 6-CN-glycine conjugate C8H7ClN2O3 
Thiacloprid 6-CN-glycine glucuronide conjugate C14H15ClN2O9 
Thiacloprid 6-CN-glycine sulfate conjugate C8H7ClN4O6S 
Thiacloprid hydroxylamide C10H11ClN4O2S 
Thiacloprid hydroxylamide glucuronide conjugate C16H19ClN4O8 
Thiacloprid hydroxylamide sulfate conjugate C10H11ClN4O5S2 
Thiacloprid O-analogue C10H9ClN4O 
Thiacloprid hydrolyzed C6H4ClNO2 
Thiacloprid Hydrolyzed and glucuronide conjugate C12H12ClNO8 
Thiacloprid Hydrolyzed and sulfate conjugate C6H4ClNO5S 
Thiophanate-Me parent C12H14N4O4S2 
Thiophanate-Me glucuronide conjugate C18H22N4O10S2 
Thiophanate-Me sulfate conjugate C12H14N4O7S3 
Thiophanate-Me carbendazime C9H9N3O2 
Thiophanate-Me carbendazime glucuronide conjugate C15H17N3O8 
Thiophanate-Me carbendazime sulfate conjugate C9H9N3O5S 
Thiophanate-Me 5-OH-carbendazime C9H9N3O3 
Thiophanate-Me 5-OH-carbendazime glucuronide 
conjugate 
C15H17N3O9 
Thiophanate-Me 5-OH-carbendazime sulfate conjugate C9H9N3O6S 
Ziram dithiocarbamic acid C4H8S2 
Ziram dithiocarbamic glucuronide conjugate C10H16O6S2 
Ziram dithiocarbamic glutathione conjugate C14H23N3O6S2 
Ziram dithiocarbamic Cys-Gly conjugate C9H16N2O3S2 
Ziram dithiocarbamic mercapturate 
conjugate 
C9H15NO3S2 
Ziram dithiocarbamic cysteine conjugate C7H13NO2S2 
Ziram carbamic acid C4H8O2 
Ziram carbamic acid glucuronide conjugate C10H16O8 
Ziram carbamic acid sulfate conjugate C4H8O5S 
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Table S3. Fasting blood glucose (mg/dL) in male and female mice fed either pesticide or 
control chow after 16, 36, and 48 weeks.   
Exposure Male mice Female mice P-valuea 
Control chow    
16 weeks 131.5 170.1 0.001 
36 weeks 124.0 142.7 0.019 
48 weeks 118.1 144.3 0.035 
Pesticide chow    
16 weeks 145.8 182.6 0.002 
36 weeks 145.4 182.8 0.003 
48 weeks 163.0 172.2 0.045 
Note: n=9 mice per group. 
aP values represent difference between male and female mice as determined using a Student’s t-test.  
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Table S4. 1H and partial 13C assignments for identified metabolites. U, urine; L, liver. 
 
Number Metabolite Metabolic pathway δ 1H (ppm) Multiplicity δ 13C (ppm)Matrix
1 Bile acids (mixed) Bile component 0.6-0.75 s L
0,92 s
2 Bile acids (tauroconjugated) Bile component 0,72 s L
0,92 s
3,08 t
3 Short and Medium Chain Fatty acids Energy metabolism 0,87 t 16 U
1,3 m 31,8
1,59 m 28,4
2,3 m
4 Leucine Amino acid 0,96 t 23,6 L
1,72 m
3,74 m
5 Valine Amino acid metabolism 0,99 d 19,5 U, L
1,05 d 20,8
2,29
3,62
6 Isoleucine Amino acid 0,94 t L
1,01 d
1,26 m
1,48 m
2 m
3,65 d
7 α-keto-β-methyl-N-valerate α-keto acids 0,88
1,1 d 16,5 U
1,71
2,94
8 2-ketoisocaproate α-keto acids 0,94 d 24,6 U
2,12
2,62 d 51
9 α-ketoisovalerate α-keto acids 1,13 d 19,3 U
3,03 m
10 3-hydroxybutyrate Ketone body 1,19 d 24,4 L
2,32 dd
2,4 dd
4,14 m
11 β-hydroxyisovalerate Amino acid metabolism 1,21 s 30,4 U
2,6
12 Lactate
Organic acids - Energy 
metabolism 1,33 d 22,8 U,L
4,11 q
13 Threonine Amino acid metabolism 1,33 d 22,3 U,L
3,61
4,23
14 α-hydroxyisobutyrate Amino acid metabolism 1,36 s 29,4 U
15 Alanine Amino acid metabolism 1,49 d 19,1 U,L
3,79
16 Ornithine Amino acid metabolism 1,72 m L
1,93 m
3,03 t 41,9
3,77 t
17 Putrescine Amino acid metabolism 1,78 m 25,2 U
3,07 t
18 2-oxoadipate Amino acid metabolism 1,84 m 22,5 U
2,22 t 22,5
2,79 41,6
19 Acetate
Organic acids - Energy 
metabolism 1,93 s U,L
20 N-acetyl groups N-acetylated glycoproteins 2,06 s 25,2 U
21 L-glutamate Amino acid metabolism 2,06 m 29,8 L
2,35 m 36,4
3,76 dd
22 L-glutamine Amino acid metabolism 2,13 m 29,3 L
2,45 m
3,77 t
23 Methionine Amino acid metabolism 2,14 s 17,15 U
3,79
24 Glutathion (oxidized) Glutathion metabolism 2,17 t 29,1 L
2,53 m 34,2
2,98 dd
3,31 m 41,6
3,76 m
4,75 m
25 Glutathion (reduced) Glutathion metabolism 2,17 m L
2,56 m
2,95 m
3,76 m
4,56 dd
26 Ureidopropionate Nucleotide metabolism 2,38 t 40,3 U
3,31 q
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27 Succinate
Organic acids - Energy 
metabolism 2,42 s 36,8 U,L
28 α-ketoglutarate
Organic acids - Energy 
metabolism 2,45 t 33,4 U
3,02 t
29 Methylamine
Choline metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 2,61 s 26,7 U
30 L-aspartic acid Amino acid metabolism 2,66 dd L
2,8 dd
3,89 dd
31 Dimethylamine
Choline metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 2,72 s 37,6 U,L
32 Unknown 1 2,84 t 60,4 L
3,62 m
33 Trimethylamine
Choline metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 2,9 s 47,6 U
34 Dimethylglycine
Choline-betaine metabolism - 
One carbon metabolism 2,93 s 46,5 U,L
35 Creatine Muscle energy metabolism 3,04 s 39,9 U,L
3,94 s 56,6
36 Creatinine
Muscle energy metabolism - 
renal fonction marker 3,05 s 33,1 U
4,07 s 59,2
37 Choline
Choline-betaine metabolism - 
One carbon metabolism 3,2 s 56,7 U,L
3,55
38 O-phosphocholine
Choline-betaine metabolism - 
One carbon metabolism 3,21 s 56,6 L
3,58 m
4,13 m
39 Carnitine Energy metabolism 3,23 s 56,8 U
40 Betaine Amino acid metabolism 3,27 s 55,9 L
3,88 s
41 Taurine Amino acid metabolism 3,28 t 50,4 U,L
3,44 t 38,5
42 Trimethylamine N-oxide
Choline metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 3,28 s 62,3 U
43 Methanol 3,36 s 51,7 L
44 Sucrose Carbohydrate metabolism 3,49 U
3,61
3,7
5,4 d 95,1
3,81
4,05
4,23
45 β-glucose Carbohydrate metabolism 3,51 U,L
3,75
4,66 d 98,7
46 AMP 4,01 dd L
4,36 dd
4,5 dd
6,14 d 89,6
8,27 s
8,62 s
47 N-methylnicotinamide
Nicotinate - nicotinamide 
metabolism 4,48 s 51,5 U
8,19 t
8,97 d
9,28 s
48 β-arabinose Carbohydrate metabolism 3,52 d U
3,77
3,95
4,53 d
49 α-glucose Carbohydrate metabolism 3,45 U,L
3,56
3,72
3,84
3,97
5,25 d 94,8
50 Glycine Amino acid metabolism 3,56 s 44,4 L
51 Allantoin Nucleotide metabolism 5,4 s 66,2 U
52 UDP-glucose Carbohydrate metabolism 5,6 dd L
5,95 d
7,93 d
53 UDP-glucuronate Carbohydrate metabolism 5,6 dd L
5,98 d
7,96 d
54 Urea Amino acid metabolism 5,8 U
55 Uridine 5,89 d L
5,9 d
7,89 d
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56 NADP+ Coenzyme 6,03 s L
6,1 d
8,15 d 
8,42 s
8,584 s
8,82 s
9,12 d
9,3 s
57 NAD+ Coenzyme 6,04 d 89,5 L
6,09 d 102,6
8,18 s
8,2 dd
8,44 s
8,84 d 
9,15 d 
9,34 s
58 Inosine Purine metabolism 6,11 d 91,1 L
8,23 s
8,34 s
59 3-hydroxycinnamate
Amino acid metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 6,43 d U
6,9 dd 118,4
7,16 t
7,31 t
60 Fumarate Energy metabolism 6,52 s L
61 N-methyl-2-pyridone-5-carboxamide
Nicotinate - nicotinamide 
m tabolism 6,67 d 120,9 U
7,96 dd 132,8
8,33 d 145,3
62 N-methyl-4-pyridone-5-carboxamide
Nicotinate - nicotinamide 
m tabolism 6,7 d 122,9 U
7,83 m
8,54 d
63 p-cresol glucuronide
Amino acid metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 6,84 d U
7,05 d 119,5
7,22 d
64 Tyrosine Amino acid metabolism 6,87 d U,L
7,19 132,5
65 3-indoxylsulfate
Amino acid metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 7,2 t U
7,27 t 124,3
7,5 d 
7,7 d 120,1
66 Phenylalanine Amino acid metabolism 3,12 dd L
3,26 dd
7,33 m
7,38 m
7,43 m
67 Phenylacetylglycine
Amino acid metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 3,68 s U
7,36 m 131
7,42 m 131,8
68 Hippurate
Amino acid metabolism - Host-
gut microbiota cometabolism 7,56 t 135 U
7,65 t
7,88 dd
69 Nicotinurate
Nicotinate - nicotinamide 
metabolism 3,99 s L
7,6 dd
8,25 m
8,72 dd
8,94 s
70 Nicotinamide
Nicotinate - nicotinamide 
metabolism 7,61 dd U
8,23 dd
8,7 dd
8,95 s
71 Pseudouridine Nucleotide metabolism 7,68 s 144,5 U
72 Formate
Organic acids - One-carbon 
metabolism 8,45 s U,L
73 Isovalerate Energy metabolism 0,9 d U
1,94 m
2,02 d
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Table S5. OPLS correlation coefficients determined for discriminate treatment models 
constructed from 1H-NMR spectra for urine obtained from untreated mice and mice treated 
with pesticides at 6 weeks, 24 weeks, and 48 weeks. Metabolites with correlation coefficients 
greater than Rcrit at the 5% (p=0.05) level were selected as the discriminant biomarkers. A 
positive correlation coefficient corresponds to a relative increase in the concentration of 
metabolite in the pesticide-treated group and a corresponding decrease in the control group. 
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Les hormones sexuelles des femelles sont impliquées dans cette protection contre ces perturbations 
métaboliques.  
Rôle potentiel des hormones stéroïdiennes dans l’activité dimorphique du récepteur CAR : la 
corticostérone et les oestrogènes des acteurs clés ?  
Le rôle dimorphique du récepteur CAR pouvait être envisagé étant donné l’affinité de ce récepteur 
pour les androstanes, métabolites de la testostérone et premiers ligands agonistes inverses identifiés 
de ce récepteur et par son rôle majeur dans le catabolisme et l’inactivation des hormones 
stéroïdiennes (Chen et al., 2007a; Forman et al., 1998a; Yamamoto et al., 2006; Yu et al., 2005). De 
plus, l’activité de ce récepteur présente aussi un dimorphisme sexuel important avec une expression 
des gènes cibles de CAR plus importante chez les femelles par rapport aux mâles (Hernandez et al., 
2009a). Cependant, l’influence et l’importance du sexe sur le métabolisme énergétique et sa 
dépendance au récepteur CAR n’ont jamais été étudiées ni soulevées.  
Pourtant, dans la littérature d’autres récepteurs nucléaires présentent un important dimorphisme 
sexuel vis-à-vis du métabolisme énergétique. Ainsi les souris femelles présentant une délétion au 
niveau hépatique du récepteur aux androgènes soumises à un régime riche en graisse sont protégées 
de la stéatose et de l’insulino-résistance retrouvées chez les mâles (Lin et al., 2008). Seules les souris 
mâles déficientes pour le récepteur PPARα présentent une sévère stéatose tandis que les femelles 
déficientes pour ce récepteur présentent une obésité avec l’âge plus sévère que les mâles (Costet et 
al., 1998). La résistance à la survenue de la stéatose chez ces femelles serait liée à une capacité plus 
importante de sécrétion des TG dans les VLDL par rapport aux mâles (Lewitt and Brismar, 2002). Des 
souris déficientes pour la synthèse endogène d’œstrogène (déficientes pour l’aromatase (ARKO)) dont 
les récepteurs ER sont ainsi inactivés présentent un dimorphisme sexuel, avec un développement 
d’une stéatose hépatique uniquement chez les mâles (Hewitt et al., 2004).  
Nous proposons comme première hypothèse que l’effet dimorphique de l’absence de CAR sur le 
contrôle de l’homéostasie énergétique est lié à un déséquilibre hormonal. Plus précisément, l’absence 
du récepteur CAR conduit à des effets contrastés sur les niveaux d’hormones stéroïdiennes avec des 
conséquences pathologiques distinctes selon le sexe. Les souris CAR-/- mâles et femelles présentent 
des niveaux élevés en corticostérone par rapport aux souris de type sauvage. Les glucocorticoïdes sont 
de puissants régulateurs de la différenciation adipocytaire (Pantoja et al., 2008). Sur des souris 
présentant une surexpression de l’enzyme de synthèse des glucocorticoïdes uniquement au niveau 
adipocytaire, la 11β hydroxysteroide déshydrogénase de type 1 (11βHSD1), les niveaux élevés de 
corticostérone induisent une obésité viscérale ainsi qu’une insulino-résistance, un diabète et une 
hyperlipidémie (Masuzaki et al., 2001). La déxaméthasone, ligand synthétique du récepteur aux 
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glucocorticoïdes (GR) induit la dégradation du transporteur GLUT2 et l’inhibition de la sécrétion 
d’insuline dans des cellules β-pancréatiques isolées (Gremlich et al., 1997). L’apparition d’une stéatose 
hépatique suite à un traitement chronique aux glucocorticoïdes est un effet secondaire couramment 
observé (Vegiopoulos and Herzig, 2007) et les patients atteints du syndrome de Cushing sont aussi 
confrontés à cette pathologie (Pivonello et al., 2016). De façon intéressante, LXRβ semble impliqué 
dans l’effet pro-stéatogénique des glucocorticoïdes, les souris déficientes pour LXRβ sont protégées 
de la stéatose hépatique induite par un traitement aux glucocorticoïdes (Patel et al., 2011). Dans ce 
sens la délétion de CAR induit l’expression des gènes cibles de LXR, Abcg5 et Abcg8 uniquement chez 
les mâles et pourrait de ce fait potentialiser l’effet pro-stéatogénique des glucocorticoïdes (Figure 18). 
 
Figure 18: Exemple de gènes hépatiques différentiellement exprimés entre mâles et femelles 
déficients pour le récepteur CAR. Profil d’expression de 9 gènes hépatiques des souris CAR-/- âgées de 
16 semaines différentiellement exprimés en fonction du sexe (p-value<0.05, n=6).  
L’absence de phénotype métabolique chez les femelles déficientes pour le récepteur CAR peut être 
liée à leur niveau d’œstrogènes. Le rôle protecteur des œstrogènes vis-à-vis des perturbations 
métaboliques est bien connu (Bryzgalova et al., 2006; Riant et al., 2009b). De plus, une étude récente 
a montré une interaction potentielle entre le récepteur GR et les œstrogènes. Notamment, la 
déplétion en œstrogènes (E2) par la réalisation d’ovariectomies induit une stéatose hépatique 
dépendante du récepteur GR via son activation par l’hormone FSH (Quinn et al., 2018). Ainsi chez les 
femelles CAR-/- les conséquences délétères de niveaux élevés de corticostérone seraient atténuées par 
les niveaux élevés en œstrogènes. Les œstrogènes limiteraient la sécrétion de FSH et donc l’activation 
de GR et de ses effets délétères.  
La protection des femelles CAR-/- contre les troubles métaboliques observés chez les mâles CAR-/- est 
dépendante des hormones sexuelles et semble plus particulièrement dépendre des œstrogènes. En 
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effet, les ovariectomies réalisées sur ces souris lèvent cette protection et entraînent les mêmes 
perturbations métaboliques que celles observées chez les mâles CAR-/- (diabète, obésité, stéatose 
hépatique). Il serait intéressant de soumettre ces souris CAR-/-  à un régime riche en graisse pour savoir 
si leurs hormones sexuelles leurs confèrent aussi une protection contre l’effet obésogène et 
diabétogène de ce régime. 
D’autres observations apportent des arguments en faveur d’un niveau élevé en œstrogènes chez les 
souris femelles CAR-/-, notamment au niveau de leur réponse immunologique. En effet, les souris 
femelles CAR-/-  présentent une altération de la réponse immunologique adaptative, la stimulation de 
leurs splénocytes mis en culture avec les anticorps anti-CD3/CD28 augmente de façon significative les 
niveaux de cytokines IFNγ, et ceci n’est pas retrouvé chez les souris mâles CAR-/- (Figure 19).  Cette 
observation est en accord avec l’hypothèse selon laquelle les souris femelles CAR-/- présenteraient des 
niveaux élevés en œstrogènes, les œstrogènes jouant un rôle dans la modulation de la réponse 
adaptative (Beagley and Gockel, 2003; Fox et al., 1991) 
 
Figure 19: Etude de la réponse immunologique systémique des souris WT et CAR-/-. Les splénocytes 
issus de souris mâles (A) et femelles (B) WT et CAR-/- sont mis en culture et stimulés au CD3/CD28. Les 
concentrations en IFNγ dans le milieu de culture sont mesurées par un dosage ELISA. 
Ces souris femelles CAR-/- présentent également une diminution de la perméabilité paracellulaire au 
niveau du jéjunum, or dans la littérature le potentiel rôle des œstrogènes comme facteur diminuant la 
perméabilité intestinale a été décrit (Braniste et al., 2009). Ceci conforte l’hypothèse d’une implication 
des œstrogènes dans l’effet dimorphique de CAR.  
Pour poursuivre ces travaux et vérifier l’ensemble des hypothèses, différentes perspectives sont 
envisagées. Diminuer les niveaux de corticostérone chez les souris CAR-/- par une ablation des 
surrénales ou en utilisant la thermoneutralité (30°C) (Giles et al., 2017), ou limiter leur production en 
utilisant un inhibiteur pharmacologique de l’enzyme la 11βHSD1 (par exemple le Métyrapone) sont 
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des stratégies qui permettraient de confirmer ou non le rôle des corticostérones dans les troubles 
métaboliques observés chez les souris CAR-/-. De plus, il serait intéressant de réaliser un dosage par 
spectrométrie de masse de toutes les hormones (Analyse stéroïdomique globale) sur les souris âgées 
CAR-/- mâles et femelles afin d’établir le profil précis des dérégulations hormonales engendrées dans 
chaque sexe par la déficience de ce récepteur. En effet, des niveaux élevés d’une autre hormone, la 
testostérone ont été retrouvés uniquement chez les souris mâles CAR-/-, ce résultat est en accord avec 
les données de la littérature montrant que des niveaux élevés en testostérone chez les souris CAR-/- 
sont responsables d’une élévation de la densité osseuse chez ses souris (Cho et al., 2014). Il serait 
intéressant de ce fait de mesurer chez ces souris CAR-/- mâles les niveaux d’ostéocalcine, hormone 
sécrétée par les ostéoblastes et exerçant des effets métaboliques importants comme par exemple une 
augmentation de la sécrétion et de l’expression de l’insuline dans les cellules β-pancréatiques (Bilotta 
et al., 2018; Booth et al., 2013). 
Rôle de l’autophagie dans l’effet dimorphique du récepteur CAR  
L’analyse du transcriptome hépatique par microarray a permis d’établir une autre hypothèse 
impliquant le processus d’autophagie pour expliquer l’effet stéatogénique de la délétion de CAR chez 
les mâles. L’autophagie est définie comme un processus de recyclage permettant l’autolyse de 
composants cytoplasmiques par le lysosome. La dérégulation de l’autophagie contribue au 
développement de troubles métaboliques (Kim and Lee, 2014). Il a en effet été montré, chez la souris, 
que des délétions hépatocytaires de gènes impliqués dans la régulation de l’autophagie (Atg7 et 
Vps34) entraînent une augmentation du contenu lipidique hépatique (Jaber et al., 2012; Singh et al., 
2009b). Une étude récente montre une régulation du processus de l’autophagie impliquant le 
récepteur nucléaire FXR et le facteur de transcription CREB (Seok et al., 2014). Un des gènes cibles du 
facteur de transcription CREBP est le facteur de transcription ATF5 (Impey et al., 2004) et il  a été 
démontré une coopération entre ATF5 et le récepteur nucléaire CAR pour la transactivation du gène 
CYP2B6 (Pascual et al., 2008). 
Dans notre étude, l’analyse du transcriptome hépatique par microarray des souris mâles et femelles 
WT et CAR-/-, âgées de 16 semaines a permis de révéler une régulation différentielle de certains gènes 
impliqués dans l’autophagie en fonction du sexe des souris CAR-/-. Par exemple, les gènes Atg16l1 et 
Atg2b sont surexprimés chez les souris mâles CAR-/- par rapport aux WT mâles alors que, chez les souris 
femelles CAR-/-, l’expression de ces gènes est réprimée par rapport aux WT femelles. Des résultats 
préliminaires obtenus récemment sont encourageants, et témoignent d’une dérégulation de 
l’induction de l’autophagie en réponse à un jeûne chez les souris mâles CAR-/- (Figure 20). Ceci 
représenterait une possible explication de la stéatose observée uniquement chez les souris mâles CAR-
/-. 
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Figure 20: Dérégulation des gènes et des protéines LC3 en réponse à un jeûne chez les souris mâles 
CAR-/-  A. Expression relative des ARNm hépatiques impliqués dans la voie de l’autophagie de souris 
mâles WT ou CAR-/- sacrifiées à l’état nourri ou mises à jeun 12 heures avant le sacrifice (n=8 par 
groupe). B. Protéines hépatiques LC3I et LC3II de souris mâles WT ou CAR-/- sacrifiées à l’état nourri ou 
mises à jeun 12 heures avant le sacrifice. (C) Quantification du Western Blot et normalisation par 
rapport à l’expression de β-actine pour chaque échantillon (n=2 par groupe). * ; p<0.05, ** ; p<0.01, 
*** ;p<0.001 
 
Cytochrome P450 et dimorphisme sexuel 
Comme vu dans l’introduction bibliographique, certains cytochromes P450 sont spécifiquement 
régulés dans un sexe via l’axe GH/Stat5b/Hnf4α (Clodfelter et al., 2006; Park et al., 2006). Cyp7b1 est 
par exemple un gène spécifique des mâles, pourtant chez les souris mâles CAR-/- on observe une 
répression de ce gène au niveau hépatique par rapport aux souris WT mâles. On peut supposer que les 
mâles CAR-/- présentent une altération de la « masculinisation » de leur foie. En accord avec cette 
hypothèse, nos analyses lipidomiques montrent que certaines espèces lipidiques, dont SM18 :1/16 :0 
DISCUSSION 
219 
 
et PI36 :1, présentent des niveaux significativement plus élevés chez les mâles WT par rapport aux 
femelles WT, sont au contraire similaires chez les mâles et femelles CAR-/-. Nos analyses 
métabolomiques rejoignent cette hypothèse selon laquelle la délétion de CAR diminue les différences 
dimorphiques hépatiques. Sur l’analyse en composante principale la séparation entre les mâles et 
femelles WT est plus marquée que la séparation entre mâles et femelles CAR-/-.  Il serait intéressant 
d’étudier l’axe GH/Stat5b/Hnf4α chez ces souris, en réalisant pour commencer un dosage de 
l’hormone de croissance sur différents temps. De plus, plusieurs données sur l’Homme et la souris 
suggèrent que HNF4α régulerait l’expression de CAR qui régulerait à son tour l’expression des CYPs 
(Wiwi et al., 2004; Wortham et al., 2007).  
La principale difficulté à laquelle toutes ces hypothèses sont confrontées est de savoir si les 
dérégulations de l’expression de certains gènes observées sont directement liées à la délétion de CAR 
ou sont liées au phénotype engendré par la délétion de CAR. Pour mieux caractériser la succession 
d’évènements liés à la délétion de CAR et qui conduit aux phénotypes observés, une analyse ChIP séq 
peut être envisagée pour identifier les gènes régulés directement ou indirectement au niveau 
hépatique par le récepteur CAR.  Le récepteur CAR est exprimé dans différents tissus autres que le foie, 
notamment dans l’intestin et les reins. Afin de déterminer si son rôle dans l’apparition des troubles 
métaboliques dimorphiques est lié uniquement à son activité hépatique ou à son activité périphérique, 
la création d’une lignée présentant une invalidation hépato-spécifique de CAR va être réalisée. Elle 
permettra de préciser la contribution de l’activité hépatocytaire du récepteur au phénotype observé 
et à son dimorphisme sexuel.  
Effets des pesticides sur le métabolisme énergétique 
Même si le maintien de l’homéostasie énergétique est finement contrôlé et régulé par 
différents facteurs de transcription, ce fragile équilibre peut être modifié par le mode de vie et 
l’exposition à certains polluants environnementaux. Dans une seconde partie de mes travaux de thèse, 
nous avons évalué l’impact d’un facteur environnemental sur l’homéostasie énergétique et l’influence 
de CAR dans la réponse à une exposition chronique à un mélange de pesticides à faibles doses.  
Mes travaux ont permis de démontrer que l’exposition par l’alimentation de souris à un mélange de 
pesticides à des doses supposées non toxiques (doses tolérables journalières) conduit à des 
perturbations métaboliques dépendantes du sexe. Le récepteur nucléaire CAR semble en partie 
responsable de ces effets dimorphiques. En effet, nous avons montré que la réponse dimorphique à 
l’exposition au mélange de pesticides dépend des capacités de détoxification et métabolisation des 
pesticides et d’une activation des récepteurs nucléaires distinctes entre les sexes.   
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Des travaux préliminaires effectués dans l’équipe sur une lignée d’hépatocytes humains immortalisés 
nous ont permis d’évaluer les effets des pesticides seuls ou en mélange à différentes concentrations 
sur l’expression de gènes impliqués dans la régulation des voies métaboliques et sur la phosphorylation 
de la protéine AKT en réponse à une stimulation à l’insuline (Figure 21). Les résultats indiquent que 
chaque pesticide affecte l’expression des gènes du métabolisme énergétique et impacte la voie de 
signalisation de l’insuline de façon différente. De plus, l’effet du mélange de pesticides sur ces 
paramètres n’apparaît pas attribuable à l’effet d’un seul pesticide ni être prévisible à partir de l’effet 
des pesticides seuls. Ces résultats laissent supposer qu’in vivo il en soit de même et que les pesticides 
interagissent à différents niveaux cellulaire et moléculaire (expression des gènes, voie de signalisation, 
stress oxydant) ainsi qu’à l’échelle de l’organisme entier (impact sur différents organes) pour conduire 
aux perturbations observées dans notre étude in vivo.  
 
Figure 21: Effet des pesticides seuls ou en mélange sur l’expression des gènes du métabolisme et la 
voie de signalisation de l’insuline.  A. Expression des gènes du métabolisme en réponse à une 
exposition chronique (3 semaines) aux pesticides seuls ou en mélange (concentration 1,6 μM et 10 
μM) B. Phosphorylation de la protéine AKT en réponse à l’insuline dans les cellules exposées pendant 
14 jours aux pesticides seuls ou en mélange.  
Chez les souris femelles (Figure 22), l’activité du récepteur nucléaire CAR semble essentielle pour la 
métabolisation des pesticides. En effet, le profil urinaire des métabolites de pesticides des femelles 
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CAR-/- exposées est différent de celui des femelles WT exposées. Cependant, au niveau hépatique, 
l’expression des gènes cibles du récepteur CAR n’est pas induite en réponse aux pesticides. Nous 
pouvons supposer que les pesticides ne sont pas métabolisés dans le foie. Nous proposons l’hypothèse 
selon laquelle ils seraient métabolisés dans l’intestin et/ou par le microbiote intestinal de manière 
dépendante du récepteur CAR. Dans nos études du métabolome urinaire, nous avons observé la 
dérégulation d’un nombre important de métabolites issus du métabolisme hôte-microbiote chez les 
femelles exposées aux pesticides par rapport aux femelles contrôles, synonyme d’une activité du 
microbiote modifiée. De nombreuses études récentes montrent une interaction entre polluants 
environnementaux et microbiote (Claus et al., 2016). Dans notre étude, on peut alors supposer que les 
métabolites des pesticides (issus de l’activité métabolique intestinale ou du microbiote de manière 
dépendante de CAR) activeraient le récepteur PPARα, induisant ainsi la β-oxydation hépatique. 
L’activation de PPARα par des polluants environnementaux est décrite dans plusieurs études (LeBaron 
et al., 2014; Takeuchi et al., 2006). La qualité du microbiote entre mâles et femelles ou après délétion 
du récepteur CAR est une question importante pour approfondir ces résultats et fait l’objet d’une 
étude en cours dans l’équipe (Barretto S et Elllero-Simatos S).  
Par ailleurs l’hypothèse d’un impact des pesticides sur les fonctions pancréatiques peut être émise. En 
effet, les souris femelles présentent une hyperglycémie à jeun et une diminution progressive des taux 
de kétoadipate, un produit de dégradation de la lysine et du tryptophane. Son précurseur le 2- 
aminoadipate est considéré comme un marqueur de diabète pouvant perturber la sécrétion d’insuline 
au niveau pancréatique (Wang et al., 2013). Ainsi nos résultats laissent supposer que le pancréas peut 
être une cible des pesticides chez les souris femelles. Cette hypothèse est confortée par différentes 
études montrant un impact de certains pesticides sur la fonction pancréatique  (Ghafour-Rashidi et al., 
2007; Panahi et al., 2006b; Romero-Navarro et al., 2006).  
Au contraire, chez les souris mâles (Figure 23), les pesticides semblent majoritairement métabolisés 
au niveau hépatique. L’expression de nombreux gènes impliqués dans la détoxification sont en effet 
induits en réponse aux pesticides au niveau hépatique. Parmi les gènes induits, on retrouve des gènes 
cibles du récepteur nucléaire CAR, témoignant de son activation en réponse à une exposition aux 
pesticides. Chez les souris mâles WT exposées aux pesticides, nous avons observé un gain de poids 
associé à une accumulation du tissu adipeux blanc. Un impact de certains pesticides sur la régulation 
des gènes de l’adipogenèse via l’activation du récepteur nucléaire PPARγ a été montré dans différentes 
études (Feige et al., 2007; Li et al., 2012b). L’hypothèse d’un impact des pesticides sur l’adipogénèse 
est envisagée dans les perspectives de ces travaux. 
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Dans le cadre de ce projet nous avons voulu mimer l’exposition du consommateur qui est soumis via 
son alimentation à une exposition à des mélanges de pesticides à faibles doses. Les pesticides ont donc 
été incorporés dans l’aliment et les souris ont été exposées pendant 52 semaines ce qui correspond à 
une durée d’exposition de 30 ans chez l’Homme (Flurkey et al., 2007).  
Les questions se posent de la transposition des effets observés à l’Homme et le rôle de chacun des 
pesticides dans ces effets. Nos résultats sont en accord avec des études épidémiologiques réalisées 
chez l’Homme montrant d’une part que l’exposition professionnelle ou environnementale aux 
pesticides est associée à une augmentation du risque de développer des troubles métaboliques et 
d’autre part qu’une consommation importante d’aliments issus de l’agriculture biologique est 
inversement corrélée à la probabilité de développer un syndrome métabolique (Baudry et al., 2017; 
Evangelou et al., 2016; Kesse-Guyot et al., 2017; Mostafalou, 2016). De plus, des expériences in vitro 
réalisées au laboratoire permettent de confirmer que les pesticides choisis dans notre étude sont des 
composés biologiquement actifs dans des hépatocytes humains (Figure 21).  
Ces résultats ouvrent de nombreuses perspectives. Il serait ainsi intéressant de définir quelle est 
l’interaction entre le microbiote intestinal et les pesticides en fonction du sexe, de définir si l’effet 
obésogène est dépendant de l’activation de PPARγ dans le tissu adipeux blanc.  Par ailleurs, l’étude du 
dialogue entre le foie, le cerveau et le microbiote dans la réponse dimorphique aux pesticides est aussi 
envisagée. Enfin, certaines périodes critiques d’exposition comme la gestation et la lactation seront 
considérées dans les futures études.  
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